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KBE Kolonie bildende Einheiten, quantitative Erfassung von
lebens-/vermehrungsfähigen Mikroorganismen
KOH Kaliumhydroxid
LBW low birth weight, < 2500 g
MRSA methicillinresistenter Staphylococcus aureus
OR Odds Ratio
ORSA oxacillinresistenter Staphylococcus aureus
PEG Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie e.V.
PROM vorzeitiger Blasensprung = premature rupture of the
membranes
SSW Schwangerschaftswoche
TNF-alpha tumor necrosis factor ligand superfamily member 2
VLBW very low birth weight, < 1500 g
VRE vancomycinresistente Enterokokken
1 Einleitung
Als Frühgeburt wird die Beendigung der Schwangerschaft vor 37 vollendeten
Schwangerschaftswochen p.m. bezeichnet. Sie ist in mehr als 60% der Fälle
die Hauptursache für perinatale Mortalität und Morbidität.70
Laut Statistischem Bundesamt Wiesbaden betrug die Frühgeburtenrate im Jahr
2006 annähernd 7%. Es ist bislang nicht gelungen, diese Rate zu reduzieren,
vielmehr ist ein Anstieg zu verzeichnen, sowohl für Deutschland23, Abb. 1.1,
als auch weltweit.43,94
Ursachen dafür liegen in der steigenden Bereitschaft für iatrogene Schwanger-
schaftsbeendigungen, wobei ein Drittel der Frühgeburten geburtshilflich einge-
leitet sind84, und in der Zunahme von Mehrlingsschwangerschaften, bedingt
durch die assistierte Reproduktionsmedizin.80
Daneben spielen Präeklampsie, Uterusanomalien, Plazentapathologien und
vor allem Infektionen eine wichtige Rolle.8,80 Über eine aszendierende Infek-
tion erhöht die bakterielle Vaginose durch Aktivierung der Entzündungskas-
kade und daraus folgender Stimulation der Prostaglandinsynthese das Risiko
für einen vorzeitigen Blasensprung, vorzeitige Wehentätigkeit und eine Früh-
geburt. Eine derartige mikrobiologische Dysbalance äußert sich in dünnflüssi-
gem, homogenen Fluor mit Amingeruch, dem Nachweis von Clue cells im Na-
tivpräparat und einem vaginalen pH-Wert > 4,5 durch Verdrängung der milch-
säureproduzierenden Laktobazillen und liegt vor, wenn mindestens drei der
oben genannten Befunde erhoben werden können.54
Durch Bettruhe, Tokolyse, Hospitalisierung, Antibiotika oder eine Cerclage wird
versucht, eine Frühgeburt abzuwenden. 80 Eine Frühgeburt bedeutet nicht nur
für die Eltern eine starke psychische Belastung, sie stellt die Gesellschaft auch
vor enorme ökonomische Herausforderungen: betragen die Krankenhauskos-
ten nach Schätzung der Kaufmännischen Krankenkasse85 für eine Entbindung
am Termin ca. 1 500 EUR, erhöhen sie sich bei einer Frühgeburt auf 5 000 EUR
und bei einem Frühgeborenen unter 1000 g auf 68 000 EUR.
Die Vermeidung der Frühgeburt kann nur durch Erkennung und, wenn mög-
lich, gezielte Beseitigung der Risikofaktoren erreicht werden. Besonders im































































































Abbildung 1.1: Statistisches Bundesamt, Frühgeburtenrate in der Bundesrepu-
blik Deutschland 1972-20061
Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, folgende Aspekte zu analysie-
ren:
1. Wie häufig sind Infektionen als Ursache der drohenden Frühgeburt?
2. Welches Erregerspektrum liegt bei Patientinnen mit drohender Frühge-
burt vor?
3. Welche Resistenzlage liegt gegenüber Antibiotika vor?
4. In welcher Weise haben sich Keimspektrum und Resistenzlage im Ver-
gleich zu früheren Untersuchungen gewandelt?
5. Welche Effektivität hat die Antibiotikatherapie?
6. Was ergibt der Vergleich zwischen Patientinnen mit drohender Frühge-
burt und Erregernachweis gegenüber denen ohne Erregernachweis be-
züglich Patientinnencharakteristik, Schwangerschaftsverlauf und kindli-
chen Daten?
1Die Angaben von 1972 - 1990 gelten für das frühere Bundesgebiet, ab 1991 für die Bun-
desrepublik Deutschland. Die Frühgeburt wurde über das Gewicht des Neugeborenen be-
stimmt, d. h. vom 1.7.79 bis 31.3.94 zählt als Frühgeburt jedes Lebend- und Totgeborene
mit einem Geburtsgewicht von mindestens 1000g, ab 1.4.94 von mindestens 500g und
maximal 2500g.
2 Material und Methoden
Es gelangten 1576 Frauen, die im Zeitraum vom 01.01.2006 bis 31.12.2007
entbunden hatten und zuvor mit drohender Frühgeburt, definiert als Kontraktio-
nen vor 37 vollendeten SSW, stationär behandelt wurden, unter Nutzung eines
eigens dafür erstellten Thesaurus zur Auswertung.
2.1 Ein- und Ausschlusskriterien
Die Patientinnen wurden nach folgenden Kriterien aus den Datenerfassungs-
systemen der Universitätsfrauenklinik und Poliklinik am Klinikum Südstadt (UFK)
gefiltert:
• vorzeitige Wehen (Wehenbeginn vor 37 vollendeten SSW) ohne Entbin-
dung, mit Entbindung und mit termingerechter Entbindung (ICD-10-Diag-
noseschlüssel O60.0, O60.1, O60.2);
• vorzeitiger Blasensprung vor 37 vollendeten SSW, Wehenhemmung durch
Therapie und nicht näher bezeichnet (ICD-10-Diagnoseschlüssel O42.0,
O42.1, O42.2, O42.9);
• Betreuung der Mutter bei Zervixinsuffizienz (jeder Zustand mit vorzeiti-
ger Zervixverkürzung oder -eröffnung in der Schwangerschaft, unabhän-
gig von der Angabe von Wehen oder anderen Ursachen), Betreuung
der Mutter bei vaginalsonographisch dokumentierter Zervixlänge unter
10 mm oder Trichterbildung, Betreuung der Mutter bei Fruchtblasenpro-
laps, Betreuung der Mutter bei sonstiger Zervixinsuffizienz und Betreu-
ung der Mutter bei Zervixinsuffizienz, nicht näher bezeichnet (ICD-10-
Diagnoseschlüssel O34.3, O34.30, O34.31, O34.38, O34.39);
2.2 Analysierte Parameter
• geburtshilfliche Anamnese (Alter der Mutter, Zustand nach Frühgeburt,
Geburt, Totgeburt, Abruptio, Abort, Extrauteringravidität),
• Nikotinabusus,
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• Dauer des präpartalen Aufenthalts,
• Tokolyse (oral und / oder intravenös),
• Einlage eines Pessars,
• Legen einer Cerclage,
• Schwangerschaftswoche zum Geburtstermin,







Tabelle 2.1: Aufschlüsselung der Geburtsmodi
Gruppenbezeichnung Beschreibung
Spontan
spontan Manuelle Extraktion bei BEL
Manuelle Hilfe (nach Bracht)













vag.operativ Innere Wendung / Extr.
Vakuumextraktion aus BM
Forceps aus BM
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2.3 Mikrobiologische Daten
Die Ergebnisse der zervikovaginalen Abstriche, die bei drohender Frühgeburt
entnommen wurden, sind laboreigene mikrobiologische Daten des Medizini-
schen Labors Rostock, die durch das Hybase –Statistik- und Analysesystem
verwaltet werden. Bei Risikokonstellationen (Fruchtblasenprolaps, vorzeitiger
Blasensprung) erfolgte die Abstrichentnahme aus dem vorderen Scheidendrit-
tel bzw. Vulvabereich.
Die Resistenztestungen erfolgten durch das Medizinische Labor Rostock nach
CLSI-Standard (Clinical and Laboratory Standards Institute) unter Verwendung
des VITEK R©2 der Firma bioMérieux Deutschland GmbH.
2.4 Datenverarbeitung und Statistik
Die Daten wurden in Excel überführt und für die einzelnen Geburten fortlau-
fend in chronologischer Reihenfolge geordnet.
Aufgrund der verschiedenen Datenstrukturen der beiden Datenerfassungssys-
teme war es erforderlich, die Daten in einem auswertbaren Format zusammen-
zuführen. Durch die Verknüpfung der Abstrichergebnisse mit den Allgemeinan-
gaben der Patientinnen aus dem Klinikinformationssystem konnte die statisti-
sche Bearbeitung erfolgen.
Durch die Aufnahme der Daten in ein Datenbanksystem konnten diese mit Hil-
fe einer Abfragesprache gezielt analysiert werden.
Die Datenauswertung für den Vergleich der beiden Patientinnenkollektive wur-
de mit SPSS durchgeführt.
Die Berechnung der Signifikanz erfolgte mit dem Chi-Quadrat-Test, da qualita-
tive, unabhängige Zielgrößen erfasst wurden.
3 Ergebnisse
Die Gesamtgeburtenzahl der Jahre 2006 und 2007 an der UFK Rostock um-
fasst 4800 Geburten. Darunter waren 663 Frühgeburten (13,8%), auf das Jahr
2006 entfallen 337 Frühgeborene (14,3%; 7 missing values), auf 2007 326
Frühgeborene (13,4%, 6 missing values). Bei 89,9% der Patientinnen (1417
Frauen), die mit drohender Frühgeburt stationär aufgenommen wurden, konnte
keine Infektion im Abstrich nachgewiesen werden, bei 10,1% der Patientinnen





Abbildung 3.1: Aufteilung der Gesamtgeburten 2006 und 2007 an der UFK in
Termin- und Frühgeburten
Im Folgenden werden die Ergebnisse der Patientinnenkollektive hinsichtlich
Schwangerschaftsverlauf und Risikofaktoren verglichen.
3.1 Patientinnencharakteristik
Hinsichtlich des Alters waren die Patientinnengruppen nicht signifikant ver-
schieden. Erwartungsgemäß ist die Mehrheit der Schwangeren der Altersgrup-
pe zwischen 18 und 35 Jahren zuzuordnen, (Abb. 3.2a und Abb. 3.2b).
Die Analyse der Gravidität ergab nur hinsichtlich der Multigravidität (> / = 3)
einen signifikanten Unterschied (Tab. 3.2).
Die Analyse der Risikofaktoren zeigte einen signifikanten Unterschied bei Zu-
stand nach Abruptio, (Tab. 3.4), und Abort, (Tab. 3.3), auf.
Bezüglich des Nikotinabusus ergaben sich signifikante Unterschiede: es rauch-
ten mehr Patientinnen mit Erregernachweis zwischen einer und 14 Zigarretten
pro Tag, gleichfalls traten signifikant weniger Nichtraucherinnen auf.
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Tabelle 3.1: Patientinnencharakteristik
Pat. ohne Err.-nachw. Pat. mit Err.-nachw. p
n=1417 n=159
Alter
< 18 J. 21 (1,5%) 3 (1,9%) ns
18 – 35 J. 1236 (87,2%) 139 (87,4%) ns
> 35 J. 160 (11,3%) 17 (10,7%) ns
Häufigk. Grav.
Erstgravidae 722 (51%) 68 (42,8%) ns
Zweitgravidae 379 (26,7%) 43 (27%) ns
Multigravidae 316 (22,3%) 48 (30,2%) 0,029
Risikofaktoren
Z. n. Frühgeburt 63 (4,4%) 13 (8,2%) ns
Z. n. Totgeburt 7 (0,5%) 0 (0%) ns
Z. n. Abort 220 (15,5% ) 35 (22%) 0,041
Z. n. Abruptio 190 (13,4%) 34 (21,4%) 0,008
Z. n. EU 16 (1,1%) 2 (1,3%) ns
Nikotinkonsum
0 Zig./d 1221 (86,2%) 119 (74,8%) <0,001
1 – 14 Zig./d 171 (12,1%) 36 (22,6%) <0,001













Abbildung 3.2: Häufigkeitsverteilung des mütterlichen Alters bei Patientinnen
mit drohender Frühgeburt (a) ohne Erregernachweis; (b) mit Erregernachweis;
3 ERGEBNISSE 13
Tabelle 3.2: Verteilung der Häufigkeit der Gravidität
Gravidität Pat. ohne Err.-nachw. Pat. mit Err.-nachw.
n=1417 n=159
1 722 (51,0%) 68 (42,8%)
2 379 (26,7%) 43 (27,0%)
3 170 (12,0%) 22 (13,8%)
4 80 (5,6%) 12 (7,5%)
5 38 (2,7%) 8 (5,0%)
> / = 6 28 (2,0%) 6 (3,8%)
Tabelle 3.3: Aborthäufigkeitsverteilung
Anzahl Pat. ohne Err.-nachw. Pat. mit Err.-nachw.
Aborte n=1417 n=159
0 1197 (84,5%) 124 (77,9%)
1 179 (12,6%) 26 (16,4%)
2 34 (2,4%) 7 (4,4%)
> / = 3 7 (0,5%) 2 (1,3%)
Tabelle 3.4: Abruptiohäufigkeitsverteilung
Anzahl Pat. ohne Err.-nachw. Pat. mit Err.-nachw.
Abruptiones n=1417 n=159
0 1227 (86,6%) 125 (78,6%)
1 156 (11,1%) 22 (13,8%)
2 24 (1,7%) 8 (5,0%)
> / = 3 9 (0,6%) 4 (2,5%)
10 1 (0,1%) 0 (0%)
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3.2 Schwangerschaftsverlauf
Ein signifikanter Unterschied lag in der Dauer des präpartalen Aufenthalts
vor. Von allen Frauen, bei denen ein negativer Abstrich vorlag, wurden 57%
vor der Entbindung nicht stationär aufgenommen, dagegen hatten 60,4% der
Patientinnen mit Erregernachweis mindestens einen Tag im Krankenhaus ver-
bracht.
Eine signifikant höhere Anzahl an Patientinnen mit Erregernachweis erhielt ei-
ne orale, intravenöse oder eine kombinierte Tokolyse.
Die Dauer der Therapie war bei den Patientinnen mit Erregernachweis eben-
falls signifikant länger.
Ein Pessar wurde bei keiner der Patientinnen eingesetzt, eine Cerclage wurde
signifikant häufiger bei Patientinnen mit Erregernachweis durchgeführt.
Signifikant war der Unterschied bezüglich der Gestationsdauer bei Geburt. Die
genaue Aufschlüsselung der Frühgeburten nach Schwangerschaftswochen ist
der Abb. 3.4 zu entnehmen.
Eine signifikant höhere Anzahl an Frauen mit Erregernachweis hat via Sectio
caesarea entbunden, gleichsam kam es bei den Frauen ohne Erregernachweis











Abbildung 3.3: Häufigkeitsverteilung der Geburtsmodi der Mütter (a) ohne Er-
regernachweis; (b) mit Erregernachweis;
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Tabelle 3.5: Schwangerschaftsverlauf
Pat. ohne Err.-nachw. Pat. mit Err.-nachw. p
n=1417 n=159
Präpart. Aufenth.
0 d 808 (57%) 63 (39,6%) <0,001
1 d 375 (26,5%) 26 (16,4%) 0,005
2 – 6 d 180 (12,6%) 30 (18,9%) 0,036
7 – 28 d 39 (2,8%) 22 (13,8%) <0,001
≥29 d 15 (1,1%) 18 (11,3%) <0,001
Therapie
intravenös 9 (0,6%) 6 (3,8%) 0,002
oral 134 (9,5%) 49 (30,8%) <0,001
oral + intravenös 22 (1,6%) 27 (17%) <0,001
keine 1252 (88,4%) 77 (48,4%) <0,001
Dauer iv-Th.
0 d 1386 (97,8%) 126 (79,2%) <0,001
1 – 7 d 12 (0,8%) 10 (6,3%) <0,001
8 – 14 d 10 (0,7%) 4 (2,5%) 0,045
15 – 84 d 9 (0,6%) 19 (11,9%) <0,001
Cerclage
Anzahl 5 (0,4%) 5 (3,1%) 0,002
Gestationsdauer
< 37 SSW 273 (19,3%) 96 (60,4%) <0,001
≥37 SSW 1141 (80,7%) 63 (39,6%) <0,001
missing values 3 0
Geburtsmodus
spontan 1079 (76,1%) 92 (57,9%) <0,001
Sectio caesarea 260 (18,3%) 64 (40,3%) <0,001
































































Abbildung 3.4: Anzahl der Frühgeburten 2006/07 an der UFK
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3.3 Kindliche Daten
Es wurden 1458 Kinder von Patientinnen ohne Erregernachweis geboren. Die
Anzahl an Einlingen ist bei Patientinnen ohne Erregernachweis signifikant hö-
her. Demgegenüber wurden 181 Kinder von Patientinnen mit Erregernachweis
geboren, davon signifikant mehr Zwillinge.
Das Geburtsgewicht ist unterteilt in Reifgeborene (RG) und Frühgeborene (FG).
Der Wert „SSW“ wurde bei drei Patientinnen ohne Erregernachweis nicht er-
fasst, weshalb keine Zuordnung der kindlichen Gewichte zu Früh-/oder Reifge-
borenen erfolgen konnte.
Ein signifikanter Unterschied wurde bei Frühgeborenen hinsichtlich des Ge-
burtsgewichts von ≥1500 g – <2500 g und von ≥2500 g – <4500 g festge-
stellt.
Bezüglich des Nabelarterien-pH-Werts zeigte sich, dass eine signifikant hö-
here Anzahl von Neugeborenen von Patientinnen ohne Erregernachweis (31
missing values) eine leichte Azidose aufwies, während die Neugeborenen von
Patientinnen mit Erregernachweis (6 missing values) signifikant häufiger einen
normalen pH-Wert hatten.
Der Basenexzeß wurde im KIS nur ganzzahlig erfasst, der physiologische Be-
reich wird jedoch in der Regel zwischen -2,5 mmol/l und +2,5 mmol/l angege-
ben. Aus diesem Grund wurde der BE zwischen -3 mmol/l und +3 mmol/l einge-
teilt (Tab. 3.6); desweiteren erfolgte die Einteilung zwischen -2 mmol/l und +2
mmol/l. Es lagen 557 Kinder der Patientinnen ohne Erregernachweis (39,4%)
im physiologischen Bereich, 821 (58%) Kinder hatten eine Basenabweichung
von unter -2 mmol/l, 37 Kinder (2,6%) von über +2 mmol/l, 43 missing values.
Bei den Kindern der Patientinnen mit Erregernachweis wurde analog verfah-
ren. 85 Kinder (48,9%) lagen im physiologischen Bereich, einen BE von unter
-2 mmol/l hatten 70 Kinder (40,2%) und über +2 mmol/l 19 Kinder (10,9%), 7
missing values.
Median und 95%-Konfidenzintervall des Apgar-Wertes sind in Tab. 3.7 dar-
gestellt. Um die Ergebnisse später besser vergleichen zu können, wurden in
Tab. 3.6 die Apgar-Werte von 0 - 3 (schwere Depression), 4 - 7 (leicht depri-
miert) und 8 - 10 (gut angepasst) zusammengefasst und für eine, fünf und zehn
Minuten nach der Geburt dargestellt.
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Tabelle 3.6: Kindliche Daten
Pat. ohne Err.-nachw. Pat. mit Err.-nachw. p
Einling/Mehrlinge n=1417 n=159
Einling 1377 (97,2%) 138 (86,8%) <0,001
Zwillinge 39 (2,8%) 20 (12,6%) <0,001
Drillinge 1 (0,1%) 1 (0,6%) ns
Geburtsgewicht der FG, nach 64 n=310 n=118
<1000g (ELBW) 27 (8,7%) 16 (13,6%) ns
≥1000 g – <1500 g (VLBW) 18 (5,8%) 10 (8,5%) ns
≥1500 g – <2500 g (LBW) 112 (36,1%) 58 (49,2%) 0,015
≥2500 g – <4500 g 153 (49,4%) 34 (28,8%) <0,001
Geburtsgewicht der RG, nach 64 n=1145 n=63
≥1500 g – <2500 g (LBW) 17 (1,5%) 3 (4,8%) ns
≥2500 g – <4500 g 1102 (96,2%) 60 (95,2%) ns
≥4500 g 26 (2,3%) 0 (0%) ns
pH-Wert Nabelarterienblut n=1427 n=175
≥7,3 644 (45,1%) 105 (60,0%) <0,001
7,2 – < 7,3 699 (49%) 58 (33,1%) <0,001
7,1 – < 7,2 71 (5,0%) 10 (5,7%) ns
7,0 – < 7,1 11 (0,8%) 0 (0%) ns
< 7,0 2 (0,1%) 2 (1,1%) ns
Basenexzeß (mmol/l) n=1415 n=174
< -3 644 (45,5%) 53 (30,5%) <0,001
-3 – +3 757 (53,5%) 115 (66,1%) 0,002
> +3 14 (1,0%) 6 (3,4%) 0,017
Apgar-Wert nach 1 Min. n=1442 n=179
8 – 10 1312 (91,0%) 130 (72,6%) <0,001
4 – 7 115 (8,0%) 42 (23,5%) <0,001
0 – 3 15 (1,0%) 7 (3,9%) 0,007
Apgar-Wert nach 5 Min. n=1437 n=178
8 – 10 1380 (96,0%) 159 (89,3%) <0,001
4 – 7 51 (3,5%) 15 (8,4%) 0,004
0 – 3 6 (0,4%) 4 (2,2%) 0,018
Apgar-Wert nach 10 Min. n=1434 n=178
8 – 10 1412 (98,5%) 170 (95,5%) 0,013
4 – 7 20 (1,4%) 7 (3,9%) 0,023
0 – 3 2 (0,1%) 1 (0,6%) ns
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Tabelle 3.7: Konfidenzintervall und Median des Apgar-Wertes
Apgar-Wert Pat. ohne Erregernachweis Pat. mit Erregernachweis
Median 95% CI Median 95% CI
1 Min. 9 8,46 - 8,57 8 7,48 - 8,02
5 Min. 9 9,22 - 9,32 9 8,57 - 8,97
10 Min. 10 9,56 - 9,64 9 9,04 - 9,35
3.4 Erregerspektrum
Bei 159 Patientinnen mit drohender Frühgeburt konnten 17 verschiedene Er-
reger gefunden werden. Die häufigsten Erreger waren Gardnerella vaginalis,
Candida albicans und Streptokokken der Serogruppe B, Tab. 3.8. Die Auflis-
tung erfolgte unabhängig davon, ob eine Einzel- oder Mischinfektion vorlag,
Kontrollabstriche wurden nicht berücksichtigt.
Die Einteilung der Aerobier erfolgt nach der gängigen Lehrmeinung in gram-
positive Kokken (Staphylococcus spp, Streptokokken Serogr. A + B, Entero-
coccus spp) und grampositive Stäbchen (Gardnerella vaginalis) sowie gramne-
gative Stäbchen (Bacteroides spec., Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Citrobacter koseri).
Vertreter der atypischen Bakterien waren Chlamydia trachomatis, sowie die
zur Klasse der Mollicutes zählenden Ureaplasma urealytikum und Mycoplas-
ma hominis. Häufig waren diese Bakterien vergesellschaftet mit Hefepilzen,
hauptsächlich mit Candida albicans, weniger häufig mit Candida glabrata und
Saccharomyces cerevisiae.
Unter Bacteroides spec. wurden Bacteroides, Prevotella und Mobiluncus sub-
sumiert. Sie gehören zu den Anaerobiern.
3.4.1 Einzel-und Mischinfektionen
Von 159 Patientinnen, bei denen im gynäkologischen Abstrich ein Erreger ge-
funden wurde, hatten 94 Patientinnen (59%) eine Einzelinfektion, (Tab. 3.9),
und 65 Patientinnen (41%) eine Mischinfektion. Die Häufigkeitsverteilung der
Keimanzahl zeigt Abb. 3.5.
Besonders oft waren dabei Bacteroides spec. mit Gardnerella vaginalis (18%
aller Zweifachinfektionen) sowie Bacteroides spec. mit Candida albicans und
Gardnerella vaginalis (21% aller Dreifachinfektionen) vergesellschaftet. Die de-
taillierte Aufstellung befindet sich im Anhang.
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Tabelle 3.8: Häufigkeitsverteilung der Erreger bei drohender Frühgeburt
Erreger Anzahl
Gardnerella vaginalis 52 (20,6%)
Candida albicans 47 (18,6%)
Streptokokken Serogruppe B 36 (14,3%)
Bacteroides spec. 34 (13,5%)
Enterococcus faecalis 29 (11,5%)
Escherichia coli 15 (6.0%)
Chlamydia trachomatis 11 (4,4%)
Candida glabrata 8 (3,2%)
Ureaplasma urealyticum (< 10000KBE) 7 (2,8%)
Staphylococcus aureus 4 (1,6%)
Klebsiella pneumoniae 2 (0,8%)
Mycoplasma hominis (> 10 000KBE) 2 (0,8%)
Enterococ. gallinarium (Gr. D) 1 (0,4%)
Citrobacter koseri 1 (0,4%)
Saccharomyces cerevisiae 1 (0,4%)
Staphylococcus haemolyticus 1 (0,4%)











Abbildung 3.5: Häufigkeit der Erregeranzahl
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Tabelle 3.9: Häufigkeitsverteilung der Erreger bei Einzelinfektion
Erreger Anzahl
Candida albicans 22 (23%)
Gardnerella vaginalis 20 (21%)
Streptokokken Serogruppe B 17 (18%)
Enterococcus faecalis 11 (12%)
Candida glabrata 5 (5%)
Chlamydia trachomatis 5 (5%)
Ureaplasma urealyticum (< 10000KBE) 5 (5%)
Escherichia coli 4 (4%)
Bacteroides spec. 3 (3%)
Staphylococcus aureus 1 (1%)




Im Kontrollabstrich (n=35) waren Gardnerella vaginalis, Bacteroides spec. und
Enterococcus faecalis die häufigsten Keime, (Tab. 3.10). Die Erregeranzahl ist
unabhängig davon angegeben, ob eine Einzel- (n=22, 63%) oder eine Misch-
infektion (n=13, 37%) vorlag. Die Kontrollen, die im ambulanten Bereich nach
Entlassung der Patientinnen durchgeführt wurden, waren nicht verfügbar und
blieben daher unberücksichtigt.
Bei 14 Patientinnen wurde im zweiten Kontrollabstrich erneut eine Infektion
nachgewiesen. Eine Einzelinfektion lag in 64% der Fälle (n=9), eine Mischin-





















































































































































































































































































































































































































































































































































































































In den Antibiogrammen des Medizinischen Labors Rostock wurden folgende
Antibiotika routinemäßig untersucht:
 Amoxicillin, Mezlocillin, Oxacillin, Penicillin G, Ampicillin/Sulbactam
( =Unacid R©), Piperacillin, Piperacillin/Sulbactam, Piperacillin/Tazobactam
( =Tazobac R©)
 Cefazolin, Cefuroxim, Cefotiam, Cefotaxim, Ceftriaxon, Ceftazidim, Cefi-
xim, Cefpodoxim-Proxetil





 Gentamicin, High-level-Gentamicin, Tobramycin, Amikacin
 Ciprofloxacin, Moxifloxacin
 Tetrazyklin
 Fosfomycin, Fusidinsäure, Cotrimoxazol
3.5.1 Resistenzlage der einzelnen Erreger
Für die Ergebnisse der Resistenztestungen wurden alle nachgewiesenen Er-
reger (Einzel-und Mischinfektionen sowie alle (bis zu vier) Kontrollabstriche)
analysiert und für die jeweiligen Antibiotika die Kriterien „sensibel“, „resistent“
und „intermediär“ erfasst. In Tab. 3.11 wurde ausschließlich die Sensiblität be-
rücksichtigt, im Anhang finden sich die vollständigen Tabellen.
Bei der Analyse der Resistenzlage ist zu beachten, dass nicht für alle Erreger-
spezies eine vollständige Resistenztestung erfolgte, d. h. die relativen Häufig-
keiten beziehen sich nur auf die resistenzüberprüften Keime.
Die Resistenzlage von Escherichia coli (n=18) und Streptokokken der Sero-
gruppe B (n=43) zeigt eine breite Empfindlichkeit gegenüber Antibiotika. Für
Enterococcus faecalis (n=39) lassen sich jedoch zahlreiche Resistenzen aus-
machen. Staphylococcus aureus (n=6) weist eine 100%ige Sensibilität für 87%
aller getesteten Antibiotika auf.
3 ERGEBNISSE 24
Tabelle 3.11: Antibiotikaempfindlichkeit der Erreger
% sensible Errger
Antibiotikum E. faecalis E. faecium E. coli K. pneum. S. aureus GBS
Penicillin G 59 0 - - 33 100
Piperacillin 100 20 61 40 33 100
Piperacillin/
Sulbactam
100 20 78 80 100 100
Tazobac R© 100 20 72 80 100 100
Amoxicillin 100 20 61 0 33 100
Ampicillin/ Sulbactam 100 20 61 60 100 100
Oxacillin - - - - 100 100
Mezlocillin 97 20 62 50 50 100
Cefuroxim - - 100 100 100 100
Cefotaxim - - 100 100 100 100
Ceftriaxon - - 100 100 100 100
Ceftazidim - - 100 100 100 100
Cefotiam - - 100 100 100 100
Cefazolin - - 72 80 100 100
Cefpodoxim -Proxetil - - 100 100 100 100
Imipenem 100 20 100 100 - 100
Meropenem 61 0 100 100 - 100
Ertapenem - - 100 100 100 100
Levofloxacin - 100 - - - -
Norfloxacin - 100 - - - -
Moxifloxacin 100 80 100 100 100 100
Ciprofloxacin 100 60 100 100 100 100
Rifampicin 59 20 22 67 100 100
Linezolid 95 100 - - 100 100
Vancomycin 100 100 - - 100 100
Teicoplanin 100 100 - - 100 100
Erythromycin 33 0 - - 100 87,5
Clindamycin 0 0 - - 100 86
Fosfomycin 85 50 100 67 100 82
Tetrazyklin 21 20 56 40 100 28
Cotrimoxazol 3 0 78 100 100 2
Amikacin 0 0 100 100 100 0
Gentamicin - - 94 100 100 0
High-level-
Gentamicin
92 100 - - - -
Tobramycin 0 0 89 100 100 0
Fusidinsäure - - - - 100 -
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Trotz der geringen absoluten Häufigkeiten und der damit fehlenden Verallge-
meinerung wurden auch Enterococcus faecium (n=5) und Klebsiella pneumo-
niae (n=5) berücksichtigt, da es sich um „Problemkeime“ handelt, die mit Früh-
geburtlichkeit assoziiert sein können und einer Therapie erschwert zugänglich
sind.
Für Chlamydia trachomatis, Bacteroides spec., die Candidaarten, Ureaplasma
urealyticum und Gardnerella vaginalis wurden keine Antibiogramme erstellt, da
die Testungen entweder keine therapeutische Konsequenz haben oder in kei-
nem Kosten-Nutzen-Verhältnis stehen, Kap. 4.4.
3.5.2 Therapiekosten
Die Gesamtkosten der Antibiotikagaben an der UFK im Untersuchungszeit-
raum betrugen rund 52 000 EUR. Diese setzen sich zusammen aus der geziel-
ten Therapie, das heißt mindestens 6 070 bis maximal 8 338 EUR, Tab. 3.12,
berechnet aus der in dieser Arbeit gefundenen Erregeranzahl (aus Einzel- und
Mischinfektionen, Kontrollabstriche wurden nicht berücksichtigt) und den The-
rapiekosten pro Erreger, sowie der kalkulierten Therapie, das heißt 44 680
EUR für 3x2 g Baypen R©(=Mezlocillin) über 3 Tage für 1576 Patientinnen mit
drohender Frühgeburt.
Es wurde nur in 10% der Fälle eine Infektion nachgewiesen, d. h. es entstan-
den durch die kalkulierte Antibiose unnötige Ausgaben von 40 500 EUR. Wei-





















































































































































































































































































































































































































Genitale Infektionen der Mutter sind die häufigsten Risikofaktoren für eine Früh-
geburt.35 Die Pathogenese wird über die Infizierung des Fetus über Zervix, Ute-
rus, die fetalen Gefäße bzw. die Amnionhöhle erklärt.75 Bakterielle Toxine sti-
mulieren über die Freisetzung von Phospholipasen und Zytokinen (TNF-alpha,
IL-1, IL-6, IL-8, G-CSF) und anschließende Ausschüttung proteolytischer En-
zyme die Prostaglandinsynthese. Dies führt zur Auslösung von Wehentätig-
keit, frühem vorzeitigen Blasensprung (PROM) und Zervixinsuffiziens26. Diese
Vorgänge begünstigen die weitere Keimaszension, die in einer Frühgeburtlich-
keit mit fetalen und maternalen Infektionen (Chorioamnionitis, Amnioninfekti-
onssyndrom, Neugeborenensepsis) resultieren kann.
Die aktuellen AWMF-Leitlinen (Nr. 015/025) empfehlen die kurzfristige Tokoly-
se über 48 Stunden (Betasympathikomimetika, Atosiban, Nifedipin, Indometha-
cin) und die Verabreichung der Lungenreifeinduktion mit Betamethason (2x12
mg) bei vorzeitiger Wehentätigkeit und nach Ausschluss der Kontraindikatio-
nen im Zeitraum zwischen 24 und 34 vollendeten SSW. Es sollten eine engma-
schige fetale Überwachung mit Kardiotokographie und Ultraschall (Biometrie
und Dopplersonographie) und die In-utero-Verlegung in ein Perinatalzentrum
erfolgen.
Die Prävention genitaler Infektionen gestaltet sich aufgrund mannigfaltiger so-
zialer, organischer und individueller Risikofaktoren, die bei mehr als 50% der
Frühgeburten eruiert werden können73, schwierig. Unter anderem werden In-
fektionen, Mehrlingsschwangerschaft und Nikotinabusus84 sowie eine belas-
tete Anamnese (Frühgeburt(en), Abruptio(nes), Abort(e) und Totgeburten), ju-
gendliches mütterliches Alter und Nulliparität44, (Tab. 4.1), als Risikofaktoren
genannt. Sie sind ebenso bedeutsame Prädiktoren für das Auftreten einer dro-
henden Frühgeburt wie die klinischen Prädiktoren (pH-Wert, Cervixverände-
rungen, uterine Kontraktionen, vaginale Blutungen).
In dieser Arbeit wurden sozioökonomische Risikofaktoren signifikant häufiger
bei Patientinnen mit drohender Frühgeburt und Erregernachweis gegenüber
denen ohne Erregernachweis gefunden. Es wurde untersucht, ob die Ursache
dafür in den Unterschieden in der medizinischen Anamnese und in den sozia-
len Lebensbedingungen der Patientinnen lag.
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Tabelle 4.1: Risikofaktoren der Frühgeburt vor 32, vor 34 bzw. vor 37
vollendeten Schwangerschaftswochen (SSW), modifiziert nach Bergmann und
Dudenhausen10
Risikofaktor <37 SSW <34 SSW <32 SSW
OR 95%-CI OR 95%-CI OR 95%-CI
Mehrlingsgravidität 16,31 15,33-17,36 9,73 8,91-10,63 6,04 5,35-6,81
Z. n. Frühgeburt 3,57 3,2-3,93 3,25 2,79-3,78 2,85 2,34-3,48
Anamn. mind. 2 Aborte 1,46 1,38-1,53 1,63 1,49-1,80 1,81 1,63-2,02
Erstpara 1,34 1,28-1,39 1,25 1,16-1,34 1,18 1,07-1,29
Raucherin >10 Zig., 1,23 1,16-1,31 1,04 0,94-1,16 0,96 0,84-1,11
Drogen
Anamn. totes, 1,15 1,02-1,30 1,12 0,92-1,37 1,03 0,79-1,34
geschädigtes Kind
> 35 Jahre 1,22 1,15-1,29 1,28 1,17-1,40 1,29 1,15-1,45
< 18 Jahre 1,18 1,01-1,39 0,80 0,30-2,13 0,90 0,59-1,14
Vielgebärende 1,10 0,96-1,27 1,23 1,06-1,44 1,31 1,08-1,60
4.1 Mütterliche Risikofaktoren
Das Alter (über 35 Jahre) gilt als wesentlicher Risikofaktor für eine Frühgeburt,
insbesondere bei sehr frühen Frühgeburten (unter 32 vollendeten SSW).2 Mit
steigendem Alter erhöht sich die Anzahl der Geschlechtspartner, einem we-
sentlichen Risikofaktor für genitale Infektionen22. Zusätzlich kommt es zu ei-
nem Anstieg von anamnestischen Risikofaktoren durch die längere gynäkolo-
gische Anamnese. In dieser Arbeit konnte kein signifikanter Unterschied be-
züglich des Alters zwischen Patientinnen mit drohender Frühgeburt und Erre-
gernachweis gegenüber denen ohne Erregernachweis aufgezeigt werden.
Für Paare mit dem anamnestischen Risikofaktor Frühgeburtlichkeit verdreifacht
sich das Risiko für eine weitere Frühgeburt.6 Basso et al. geben eine Wieder-
holungsrate von 17% für die gleiche Partnerschaft an. Diese sank ab, wenn
der weibliche, nicht jedoch wenn der männliche Partner wechselte7. Ursache
dafür sind prädisponierende genetische Faktoren, die eine Überempfindlich-
keit gegenüber antenatalen Infektionen mit inadäquater Inflammationsreaktion
vermitteln.93 In dieser Arbeit wurde kein signifikanter Unterschied zwischen Pa-
tientinnen mit Erregernachweis gegenüber denen ohne Erregernachweis ge-
funden.
Bei Z. n. Abort jedoch konnte eine Signifikanz nachgewiesen werden. Wahr-
scheinlich führten bei Frauen mit oben genannter Prädisposition die rekurrie-
renden Infektionen schon in der Vergangenheit zu frühen Frühgeburten oder
Aborten. Zu dem Ergebnis, dass eine belastete Anamnese mit Früh- und/oder
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Fehlgeburten und deren Kombination mit Abruptiones die nachfolgende Schwan-
gerschaft deutlich verkürzt, kam auch Semlow, die das Patientengut mit dro-
hender Frühgeburt an der UFK im Hinblick auf den Einfluss oral verabreichter
Lactobazillen und Bifidobakterien untersuchte.83
Auch für den Zustand nach Abruptio wurde eine Signifikanz nachgewiesen. Ein
häufiger Partnerwechsel begünstigt Infektionen22. Frauen, die nicht in einer fes-
ten Partnerschaft leben, entscheiden sich häufiger gegen das Fortführen einer
Schwangerschaft.
Patientinnen mit Erregernachweis rauchten signifikant mehr und häufiger. Niko-
tinabusus ist durch Plazentainsuffizienz, Wachstumsrestriktion, dezidualer Blu-
tung und vorzeitiger Lösung ein Risikofaktor für die Induktion einer Frühgeburt.66
Die relativ niedrigen Odds Ratios in Tab. 4.1 sind vermutlich den häufig unter-
triebenen Angaben seitens der Patientinnen geschuldet.
Lumley beschreibt eine ursächliche Verkettung zwischen sozialen Faktoren,
Nikotinabusus, mütterlichem Alter unter 20 Jahren, mütterlichem Gewicht und
der Abwesenheit eines Partners.48 Hypothetisch gibt es einen Zusammenhang
zwischen sozial schlechter Gestellten, dem Zigarettenrauchen und der Promis-
kuität, die wiederum vermehrte Infektionen bedingt.
Diese sozialen Faktoren sind weitaus weniger relevant als die medizinischen
Risikofaktoren, aber aufgrund der Häufigkeit und der Interventionsmöglichkei-
ten sehr bedeutsam für die Prävention der drohenden Frühgeburt.
4.2 Schwangerschaftsverlauf
Signifikante Unterschiede zeigten sich in der Dauer des präpartaler Aufent-
halts. In erster Linie waren Patientinnen mit Erregernachweis vor der Entbin-
dung stationär aufgenommen, damit sind sie für den Großteil der stationären
Kosten bei der Diagnose „Drohende Frühgeburt“ verantwortlich.
Ein signifikanter Unterschied ließ sich auch für die Therapie und die Dauer der
iv-Therapie feststellen. 88,4% der Patientinnen ohne Erregernachweis beka-
men weder eine perorale noch eine intravenöse Tokolyse, während die Zahl
bei Keimnachweis auf 48,4% absank. Gleichermaßen stieg die reine orale To-
kolysegabe bei Patientinnen mit Erregernachweis um 21,3%, die Kombination
beider um 15,4%. Damit wird auch der Großteil der Tokolysekosten durch die
Patientinnen mit Erregernachweis verursacht.
Die Cerclage, deren Frequenz auf 1-2% zurückgegangen ist20, wurde signi-
fikant häufiger bei Patientinnen mit Erregernachweis durchgeführt. Nach Ren-
ner-Lützkendorf und Schmidt79 sollte bei einem positiven bakteriologischen Ab-
4 DISKUSSION 30
strich begleitend eine prä- und postoperative Antibiotikatherapie erfolgen. Auch
bei Frauen mit anamnestischen Risikofaktoren, d. h. Z. n. Frühgeburt oder Zer-
vixoperation, konnte laut den Autoren gezeigt werden, dass die Gruppe mit
Durchführung einer Cerclage seltener eine Geburt vor der 33. SSW hatte, je-
doch kam es zu einer erhöhten Rate an medikamentösen Interventionen und
einem erhöhten Risiko für Puerperalfieber.60
Signifikante Unterschiede wurden hinsichtlich der Schwangerschaftswoche
zum Geburtstermin nachgewiesen. Es zeigte sich, dass 19,3% der Patientin-
nen ohne Erregernachweis eine Frühgeburt hatten, verglichen mit 60,4% Früh-
geburtlichkeit bei Patientinnen mit Erregernachweis. Es konnte somit bestätigt
werden, dass die Infektion des mütterlichen Genitaltraktes eine der Hauptur-
sachen für Frühgeburtlichkeit ist. Diese Tatsache steht im Zusammenhang mit
dem Geburtsmodus. Die Sectio caesarea wird bei einer Schwangerschafts-
dauer unter 37 vollendeten Wochen aufgrund ungünstiger geburtshilflicher Be-
funde, zum Beispiel geburtsunreifer Zervixbefund oder fehlendes Zeitfenster,
häufiger als die Via naturalis vorgenommen.
Die Mehrlingsgravidität ist in Tab. 4.1 der einflussreichste Risikofaktor für eine
Frühgeburt unter 37 SSW. Pathophysiologisch kommt es aufgrund der Deh-
nung durch die Mehrlingsschwangerschaft zu geburtsbeschleunigenden Ver-
änderungen der Zervix, des Myometriums und der Eihäute.46 Zwillinge haben
ein um den Faktor 5,4 erhöhtes relatives Risiko gegenüber Einlingen, höher-
gradige Mehrlinge sogar eine nahezu 100 %ige Frühgeburtsrate.8 14,4% aller
Frühgeburten werden durch Mehrlingsschwangerschaften bedingt81, die Ten-
denz steigt durch die assistierte Reproduktionsmedizin.80 Bei den Patientinnen
mit positivem Keimabstrich konnte eine signifikant höhere Anzahl an Zwilligen
festgestellt werden. Am wahrscheinlichsten ist das dadurch zu erklären, dass
beide Faktoren für sich allein schon zu den häufigsten Ursachen einer Frühge-
burt zählen, das gleichzeitige Auftreten potenziert das Risiko für eine drohende
Frühgeburt.
4.3 Fetales Outcome
Die geringen Geburtsgewichte fanden sich erwartungsgemäß in beiden Patien-
tinnenkollektiven bei den Frühgeborenen, da diese entsprechend der Tragzeit
eine Unreife und Untergewichtigkeit aufweisen.12 Ein signifikanter Unterschied
zwischen Patientinnen mit drohender Frühgeburt und Erregernachweis gegen-
über denen ohne Erregernachweis zeigte sich nur bei den Frühgeborenen in
den Gewichtsklassen ≥1500 g – <2500 g und ≥2500 g – <4500 g. Tendenti-
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ell wurden aber bei den Frühgeborenen aller Gewichtsklassen leichtere Kinder
von Müttern mit positivem Erregernachweis geboren. Durch inadäquate Nähr-
stoffversorgung und Nikotinabusus kommt es während der Schwangerschaft
zu einer intrauterinen Wachstumsretardierung. Der sozialökonomische Status
sowie häufige Partnerwechsel und damit verbundene Infektionen könnten da-
mit in Zusammenhang stehen.
Bezüglich des Nabelarterien-pH-Werts und des Basenexzeß zeigte sich, dass
signifikant häufiger Werte im physiologischen Bereich bei Neugeborenen von
Patientinnen mit Erregernachweis auftraten. Der Nabelschnur-pH-Wert lässt
Rückschlüsse auf eine durchgemachte Hypoxie oder Asphyxie zu. Es fiel wei-
terhin auf, dass bei Patientinnen mit Erregernachweis eine signifikant höhere
Sectiorate gefunden wurde. Die genauen Gründe waren nicht Gegenstand die-
ser Arbeit.
Signifikant war der Unterschied im Hinblick auf den Apgar-Wert, Kinder von
Patientinnen ohne Erregernachweis wiesen einen besseren Punktwert auf. Die
Unterschiede zwischen den Gruppen verringerten sich, je weiter die Geburt zu-
rücklag. Der Apgar-Score gilt als ein eher unspezifischer Parameter. Die kind-
liche Depression kann dabei unter anderem durch eine intrauterine Infektion
oder Frühgeburt bedingt sein.12
4.4 Erregerspektrum und Therapieempfehlungen
Zur Abklärung der Diagnose „Drohende Frühgeburt“ gehören an der UFK der
Cervixabstrich und die pH-Messung. Weitere Untersuchungen (wie die mikro-
skopische Untersuchung des Vaginalsekrets im Nativpräparat und nach Gram-
Färbung80, der Amintest und das Anlegen einer Kultur) können als Ergänzung
dienen, gehören aber nicht zum Standard der UFK.
Die Häufigkeiten der einzelnen Erreger dieser Untersuchung sind mit den Er-
gebnissen früherer Publikationen vergleichbar. Abweichungen können neben
regionalen Unterschieden und einem Wandel des Erregerspektrums über die
Zeit auch durch Differenzen in der Diagnostik bedingt sein.
Grundsätzlich ist die Qualität der mikrobiologischen Diagnostik abhängig von
der Eignung des Materials, der Qualität der Materialgewinnung, Lagerung und
Transport sowie der Einhaltung der vorgeschriebenen Bedingungen zur kultu-
rellen Anzucht und Resistenztestung von Erregern im Labor.
Unstimmigkeiten in der Präanalytik sind durch hohe allgemeine Qualitätsstan-
dards und regelmäßige Kontrollen sehr unwahrscheinlich. Abweichungen sind
eher bedingt durch die Verbesserung der Qualität mikrobiologischer Methoden
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innerhalb der letzten Jahre und daraus folgend einer höheren Sensitivität be-
züglich des Nachweises bestimmter Erreger. Eine bedeutende Rolle spielt wei-
terhin die veränderte Fokussierung bei der Suche nach bestimmten Keimen.
Bei der Vorstellung der häufigsten Erreger, die in den initialen Abstrichen der
Patientinnen mit drohender Frühgeburt gefunden wurden, liegt der Fokus der
Darstellung auf dem Frühgeburtsrisiko und der spezifischen Therapie.
Gardnerella vaginalis
Das gramnegative bis gramlabile, fakultativ anaerobe Stäbchen ist bei bis zu
25% aller asymptomatischen Frauen kulturell positiv, an der UFK trat es in
20,6% der Fälle im Initialabstrich auf.
Durch synergistische Förderung des Stoffwechsels gramnegativer, obligater
Anaerobier lassen sich Gardnerellen bei über 80% der Patientinnen mit bakte-
rieller Vaginose nachweisen. Die bakterielle Vaginose wiederum ist assoziiert
mit Frühgeburtlichkeit11 sowie Chorioamnionitis, intraamnialer Infektion, post-
partaler Endometritis und Wundinfektion nach Schnittentbindung.32 Aus der
perinatalen Infektion des Kindes mit Gardnerella vaginalis können lokale Infek-
tionen der Konjunktiven oder verletzter Haut resultieren.22
Klinisch ist von einer gardnerellenbedingten Dysbiose auszugehen, wenn Flu-
or vaginalis mit einem pH>4,5 vorliegt und ein fischiger Geruch festgestellt
werden kann, der sich unter 10% KOH verstärkt.22 Die pH-Wert-Erhöhung
entsteht durch Abnahme H2O2-bildender Laktobazillen, wodurch sich Gard-
nerella vaginalis, Prevotella-, Porphyromonas-, Peptostreptococcus- und Mo-
biluncusarten sowie Mykoplasmen vermehren und die Bildung von clue cells
induzieren.57
Es erfolgt keine standardisierte Resistenztestung. Therapeutisch werden Me-
tronidazol oder Clindamycin in Form einer 2%igen Vaginalcreme gegeben;
auch kann nach dem ersten Trimenon lokal oder oral verabreichtes Metronida-
zol, 2x500 mg/d über 7 d, alternativ oral gegebenes Clindamycin, 3x300 mg/d
über 7 d verordnet werden.22 Aufgrund der weitgehenden Unbedenklichkeit in
der Schwangerschaft empfiehlt Stille jedoch Amoxicillin oral (3-mal/d 0,5 g für
7 Tage)89 trotz schlechter klinischer Responsedaten.22
An der UFK wird mit Metronidazol lokal 1x100 mg/d über 6 d therapiert. In Re-
lation zu der oben genannten Dosierung von Friese ist dieses Therapieschema
unterdosiert, außerdem wird Metronidazol als potentiell embryotoxisch bzw. te-
ratogen eingestuft, (Kap. 4.5.1).
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Candida albicans und Candida glabrata
Es handelt sich um potentiell pathogene Hefepilze, bei denen rekurrierende
Infektionen immer wieder möglich sind, entweder von außen, endogen oder
durch erneute Exazerbation bei unvollständiger Elimination.22
Von den 252 Erregern, die im Initialabstrich nachgewiesen wurden, kamen
Candida albicans in 18,6% der Fälle und Candida glabrata in 3,2% der Fälle
vor, die Ergebnisse bezüglich Candida albicans decken sich mit vergleichbaren
weltweiten Fallstudien. Es wird davon ausgegangen, dass zur Geburt mindes-
tens 30% aller unbehandelten Frauen betroffen sind.63 Durch die Schwanger-
schaft wird das Wachstum von Hefepilzen, insbesondere Candida albicans, in
der Scheide begünstigt, da durch die hormonelle Situation eine erhöhte Anfäl-
ligkeit der Frau besteht. Der hohe Gestagenspiegel fördert die Zytolyse und
Glykogenspaltung durch die Laktobazillen, dadurch wird den Hefen vermehrt
Glukose als Substrat zur Verfügung gestellt.57
Im Hinblick auf Candida glabrata lässt sich ein starker Anstieg der Häufigkeit
verzeichnen, während der Anteil von Candida albicans relativ gleichbleibend
zwischen 78% und 94% schwankt, (Tab. 4.2).
Die Symptome einer Vulvovaginalkandidose reichen von asymptomatisch über
Juckreiz bis zu verstärktem Fluor vaginalis. Bei Neugeborenen kommt es in
90% der Fälle, insbesondere zwischen der 2. – 4. Lebenswoche, zu einem
Mundsoor oder einer Windeldermatitis.22 Pilze sind als ausschließliche Infekti-
on in der Regel nicht relevant für die Auslösung einer Frühgeburt.55 Eine ge-
nerelle Testung auf Antimykotikaempfindlichkeit ist nicht nötig, da Resistenz-
testungen zum Teil nicht standardisiert sind und nahezu alle Isolate gegen Po-
lyene (intravaginal Amphotericin B und Nystatin) empfindlich sind. Diese Sub-
stanzen sind auch in der Schwangerschaft unbedenklich, da sie kaum resor-
biert werden. Zur lokalen Therapie werden auch Azole wie Clotrimazol häufig
Tabelle 4.2: Kolonisation der Scheide schwangerer Frauen mit Candida spp.,
modifiziert nach Mendling et al.57
eigene
197282 198357 199357 2003/463 Ergebnisse
Untersuchte Frauen 1.487 1.292 192 71 159
Pilznachweis 27,6% 29,9% 20,8% 31,3% (56) 35,2%
Anteil C. albicans 91,0% 78,5% 77,5% 94,4% (47) 83,9%
Anteil C. glabrata 5,9% 7,4% 7,5% 2,8% (8) 14,3%
Anteil C. krusei 0,9% 2,7% 0,25% 0,6% 0%
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eingesetzt. Die Wirkstoffspiegel im Blut sind wegen der raschen Metabolisie-
rung in der Leber nach vaginaler Resorption so minimal, dass ebenfalls keine
fetale Gefährdung besteht57, es kann bei beharrlichen Mykosen sogar noch
eine Dosiserhöhung bis auf 800 mg/d erfolgen. Diese Maßnahme findet oft bei
C. glabrata Anwendung.
An der UFK werden standardmäßig Vaginaltabletten mit dem Wirkstoff Clotri-
mazol (200 mg über 3 Tage) eingesetzt.
Bei schwerer oder rezidivierender Vaginalmykose kann bei zwingender Indika-
tionsstellung 1x400 mg Fluconazol p.o. eingesetzt werden22, allerdings liegen
einzelne Fallberichte kindlicher Fehlbildungen vor.78
Streptokokken der Serogruppe B
Streptococcus agalactiae gehört serologisch zur Gruppe B (GBS). Es han-
delt sich um β-hämolysierende, grampositive Kokken, deren Besiedlungsrate
in Deutschland laut Literatur 16%13 und an der UFK 14,3% beträgt.
Es besteht keine eindeutige Beziehung zwischen vaginaler Besiedelung mit
GBS und Frühgeburtlichkeit oder vorzeitigem Blasensprung. Einige Untersu-
chungen sprechen zwar dafür, gesichert ist jedoch nur das erhöhte Risiko der
Mutter, Fieber unter der Geburt oder im Wochenbett zu entwickeln.53
Das Risiko für eine perinatale Infektion ist allerdings hoch (Übertragungsrate
nach vaginaler Geburt 50-60%). Das Erkrankungsrisiko für ein Reifgeborenes
liegt bei 0,5%, für ein Frühgeborenes < 28. SSW bei bis zu 100%22, was auch
aus ökonomischer Sicht als bedeutsam anzusehen ist.
Die Early-onset-Infektion (0-7 Tage nach Geburt) äußert sich in Pneumonie
und Sepsis, die Late-onset-Infektion (eine Woche bis drei Monate nach Ge-
burt) bedingt eine Meningitis, hierbei beträgt die Letalität mindestens 25%. Die
Übertragung der GBS erfolgt in 60% über die Mutter, in 40% über das Pflege-
personal oder andere kolonisierte Neugeborene.22
Zur Vermeidung der Infektion unter der Geburt erfolgt bei vaginaler und rek-
taler Besiedelung eine peripartale Antibiotikaprophylaxe mit Penicillin G oder
Ampicillin. Bei Penicillinallergie sollte Cefazolin18 verwendet werden, wegen
der möglichen Kreuzallergie können alternativ auch Erythromycin oder Clinda-
mycin eingesetzt werden. Hierfür sollten allerdings Resistenztestungen ange-
fordert werden.
Andere Autoren sind der Auffassung, dass das Risiko einer kindlichen GBS-
Infektion zu gering ist, um eine Antibiotikaprophylaxe durch intrapartale Ap-
plikation zu rechtfertigen, erst bei Risikosteigerung (vorzeitiger Blasensprung,
Frühgeburtlichkeit, vorzeitigen Wehen, Entzündungszeichen der Mutter, Fieber
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unter der Geburt) soll 3x2g Ampicillin oder Amoxicillin verabreicht werden.22
Eine Resistenztestung ist bei GBS nicht zwingend notwendig, da sie auf alle
β-Laktam-Antibiotika empfindlich sind22 und Resistenzen gegenüber Penicillin
G4, Ampicillin und Cefazolin59 bisher nicht nachgewiesen wurden. Ein Antibio-
gramm kann jedoch sehr hilfreich sein, wenn es darum geht, einen eventuell
stattfindenden Wandel in der Resistenzsituation zu beurteilen.
Die Therapie während der Schwangerschaft ist Gegenstand der Diskussion.
Bis zu 70% der Patientinnen sind nach Therapie zum Zeitpunkt der Geburt wie-
der mit GBS infiziert18, wegen des nicht vorhersehbaren zeitlichen Abstands
bis zur Geburt gilt die Therapie deshalb als nicht indiziert.11 Wenn allerdings
eine drohende Frühgeburt vor 37+0 SSW vorliegt, sollte auch ohne GBS-Nach-
weis eine antibiotische Prophylaxe erfolgen. An der UFK erfolgt dies durch
3x2g Mezlocillin iv / 7 Tage oder 3x1g Amoxicillin / 7 Tage.
Bacteroides spec.
Unter den obligat anaeroben Stäbchen, nachgewiesen in 13,5% der Fälle,
wurden die gramnegativen Bacteroides und Prevotella sowie der grampositi-
ve, kommaförmige Mobiluncus erfasst.
Anaerobier sind ein Teil der physiologischen Standardflora des Darms und
des weiblichen Genitaltrakts. Wie die Ergebnisse dieser Arbeit belegen, fin-
den sich häufig Mischinfektion mit fakultativen Anaerobieren, wie Gardnerellen
(Kap. 3.4.1).
Bacteroides spec. ist in Verbindung mit einer bakteriellen Vaginose mit einem
erhöhtem Frühgeburtsrisiko assoziiert.51
Gegen die Erreger liegen typische Resistenzen vor, primär gegen Penicillin.
Ebenso ist die Wirkung von Penicillinderivaten (z.B. Ampicillin, Mezlocillin und
Piperacillin) durch erworbene β-Lactamaseproduktion (in 60% der Fälle) her-
abgesetzt, weshalb sie mit β-Lactamase-Inhibitoren kombiniert werden sollten.
Auch die ohnehin kontraindizierten Aminoglykoside und Chinolone sind kaum
wirksam. Wegen der potentiell mutagenen und eventuell sogar kanzerogenen
Wirkung, die sich insbesondere auf die Zeit vor der 12. SSW (Kap. 4.5.1) be-
zieht, sollte wenn möglich auf Metronidazol verzichtet werden, obwohl keine
Resistenzen existieren. Therapeutisch empfehlen sich Carbapeneme (Imipe-
nem)22, Cefoxitin (Cephalosporin der Gruppe 5 nach PEG) sowie Clindamycin51
(gehört allerdings zur Risikogruppe 4 + 5, Kap. 4.5.1). An der UFK wird für
gewöhnlich 3x2g Mezlocillin i.v. eingesetzt. Diese Therapie muss unter Beach-
tung der oben stehenden Ausführungen als bedingt effektiv angesehen wer-
den.
4 DISKUSSION 36
Enterococcus faecalis, E. gallinarium und E. faecium
Die grampositiven Kokken sind physiologisch im Intestinaltrakt anzutreffen.72
Sie traten in 11,5% der Fälle (Enterococcus faecalis) und in 0,4% der Fälle
(Enterococcus gallinarium) im Initialabstrich auf.
Bei massiver Besiedelung kann im Synergismus mit anderen Bakterien eine
Frühgeburtlichkeit ausgelöst werden.
Enterokokken zeichnen sich durch das Tragen zahlreicher Plasmid- und chro-
mosomal kodierter Resistenzgene aus.72 Häufig zeigen sie sich aufgrund der
Zellwand aus Peptidoglykan resistent gegenüber Penicillin, d. h. sie werden
durch mittlere Dosen von Penicillin G nicht gehemmt und bei breiter Kombina-
tionstherapie oft selektiert.89
Klassische Primärresistenzen liegen gegen Clindamycin und Aminoglykoside
vor. Letztere können einzeln verabreicht die Zellwand nicht passieren, Kombi-
nationen mit einem β-Lactam-Antibiotikum wirken synergistisch. Auch Cepha-
losporine weisen eine „Enterokokkenlücke“ auf.22
Wirksam ist Ampicillin, Amoxicillin, Mezlocillin, Piperacillin und Imipenem, aber
alle zeigen nur eine schwache Bakterizidie (sog. Toleranz gegen Ampicillin).
Bei E. faecium muss neben der Resistenz gegen Ampicillin (87,6% nach PEG-
Studie 2007) mit einer geringeren Wirksamkeit von Piperacillin und Merope-
nem gerechnet werden.29 Alternativ kann Vancomycin, wenn keine VRE vor-
liegen, eingesetzt werden.22 Bei E. faecium finden sich allerdings bereits er-
höhte Raten (10,8% nach PEG-Studie 2007) an Vancomycinresistenzen, bei
E. faecalis sind Ampicillin- und Vancomycin-Resistenzen eher selten (<1%).24
Im Falle der Unwirksamkeit würde man zu Linezolid greifen, welches in der
Schwangerschaft nur bei vitaler Gefährdung gegeben werden darf.89
An der UFK wird standardmäßig 3x2g Mezlocillin i.v. eingesetzt. Dabei handelt
es sich um die Initialtherapie bei DFG, die in diesem Fall häufig fortgeführt
wird.
Enterobakterien: Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae
Die anspruchslosen, gramnegativen, fakultativ anaeroben Stäbchen zählen zur
physiologischen Darmflora.72
Escherichia coli, in 6% der Fälle nachgewiesen, erhöht bei perinataler Infekti-
on das Risiko der Sepsis und Meningitis bei Neugeborenen, bei Schwangeren
führt der Keim, ebenso wie Klebsiella pneumoniae (in 0,8% nachgewiesen),
häufig zu Harnwegsinfektionen.
Enterobacteriaceae können durch β-Lactamaseproduktion eine Resistenz ge-
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genüber Penicillinen aufweisen, Isolate von Klebsiella pneumoniae gelten bei-
spielsweise von Natur aus als resistent gegen Penicillin G und Aminopenicil-
line. Dazu kommen erworbene Resistenzen, weshalb eine sinnvolle Therapie
von Klebsielleninfektionen erst nach Isolierung des Erregers und Erstellung ei-
nes Antibiogramms möglich ist. Auch bei Escherichia coli ist eine Resistenztes-
tung sinnvoll. Wirksamer als Aminopenicilline (Ampicillinresistenz in 54,9% der
Fälle nach PEG-Studie 2007) sind meist Cephalosporine (Resistenzen <15%
nach PEG-Studie 2007), Cotrimoxazol, welches allerdings nicht in der Schwan-
gerschaft eingesetzt wird, da Trimethoprim als Folsäureantagonist die Prolife-
ration von Wirtszellen beeinflussen könnte, und Chinolone, die ebenso wegen
ihrer mutagenen Potenz keine Anwendung finden.22
An der UFK wird gegen Escherichia coli 3x2g Mezlocillin i.v., gegen Klebsiellen
eine Antibiose nach Resistogramm eingesetzt.
Chlamydia trachomatis
Chlamydia trachomatis (Serovare D-K) wurde in 4,4% der Fälle gefunden, die-
ses Ergebnis deckt sich mit der von Hoyme et al. zwischen 1982 und 1985
unter unausgewählten unaufffälligen Schwangeren gefundenen Häufigkeit von
3,8%.33
Bei unbehandelten Patientinnen beträgt das perinatale Infektionsrisiko für Neu-
geborene 36-60%. Die Neugeboreneninfektion, die sich in Inklusionskonjunk-
tivitis oder Pneumonie, sowie als Folge in einer isolierten reaktiven Arthritis
oder dem Reiter-Syndrom52 äußert, soll durch eine Therapie in der Schwan-
gerschaft verhindert werden. Das Screening auf C. trachomatis gehört zu den
Vorsorgeuntersuchungen, da asymptomatische Verläufe häufig sind.
Kontrovers diskutiert wird die Assoziation zu Spontanaborten und Frühgeburt
sowie zu vorzeitigem Blasensprung, da Schwangere mit C. trachomatis-Infek-
tion eine fast doppelt so hohe Prävalenz einer bakteriellen Vaginose haben,
die ihrerseits mit Frühgeburtlichkeit einher geht. Bei Erregernachweis in der
24. SSW wird ein mindestens doppelt so hohes Risiko für eine Frühgeburt
angegeben.22
Eine standardisierte Resistenzprüfung ist für den obligat intrazellulären Erreger
nicht verfügbar, wegen der Vermehrung der Erreger in den hochzylindrischen
Schleimhautzellen sollte die Therapie systemisch erfolgen.22 Aufgrund der Zell-
wandstruktur bestehen Resistenzen gegen β-Lactam-Antibiotika.
Therapeutisch scheiden die kontraindizierten Tetrazykline und Chinolone aus.
Bei Makroliden, speziell Azithromycin, ist eine Gabe von 1x1g ausreichend, da
eine starke Anreicherung intrazellulär und eine nachhaltige Freigabe des Wirk-
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stoffs verzeichnet werden kann.22
An der UFK wird Roxithromycin 150mg 2x1 Tbl. / 10 Tage eingesetzt, aus oben
genannten Gründen wäre eine Umstellung der Therapie auf Azithromycin zu
diskutieren.
Ureaplasma urealyticum und Mycoplasma hominis
Diese Erreger gehören zur Klasse der Mollicutes, d. h. sie besitzen keine typi-
sche prokaryote Zellwand, sind demnach nicht nach Gram anfärbbar und un-
empfindlich gegenüber β-Lactam-Antibiotika.11 Sie wurden in 2,8% der Fälle
(Ureaplasma urealyticum (< 10 000KBE)) bzw. in 0,8% der Fälle (Mycoplasma
hominis (> 10 000KBE)) nachgewiesen.
Routinemäßige Resistenztestungen sind wegen der besonderen Anzuchtbe-
dingungen nicht üblich.
Eine perinatale Übertragung von Ureaplasmen unter der Geburt ist möglich
und kann respiratorische Infekte bedingen sowie die bronchopulmonale Dys-
plasie bei Frühgeborenen begünstigen. Ureaplasma-Infektionen werden auch
im Zusammenhang mit Frühgeburtlichkeit und Untergewicht des Neugebore-
nen gesehen.96
Da in der Schwangerschaft auf die Anwendung von Tetrazyklinen und Chinolo-
nen verzichtet werden muss, sind Clindamycin und Makrolide Mittel der Wahl.
An der UFK werden Ureaplasmen mit Roxithromycin 150mg 2x1 Tbl. / 10 Tage
therapiert.
Mycoplasma hominis ist resistent gegen Erythromycin, aber sensibel auf Clin-
damycin.11 Dieses kann als 2%ige Vaginalcreme (5 g /d über 7 Tage) oder
oral (2 x 300 mg / d über 7 Tage) eingesetzt werden. Es gehört allerdings zur
Risikogruppe 4 + 5, Kap. 4.5.1, da eine bedrohliche pseudomembranöse Ko-
litis (nach mehrwöchiger Behandlung bei 2-10% der Patientinnen) auftreten
kann.92 Nach dem ersten Trimenon kann es nach Risiko-Nutzen-Abwägung
laut aktueller AWMF-Leitlinien (Nr. 015/028) oral verordnet werden, die Anwen-
dung der Vaginalcreme gilt als unbedenklich in der Gravidität.
Staphylococcus aureus und Staphylococcus haemolyticus
Die grampositiven Haufenkokken sind fakultativ pathogene Mikroorganismen,
die in 1,6% der Fälle (Staphylococcus aureus) bzw. in 0,4% der Fälle (Staphy-
lococcus haemolyticus) vorkamen.
Verschiedene Virulenzfaktoren der Bakterien können, bei reichlicher vaginaler
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Kolonisation, zu einer entzündlichen Reaktion beitragen, die zu einer Frühge-
burt führt. Bei Neugeborenen kann es zu Toxin-vermittelten Infekten kommen,
z.B. zum „scalded skin syndrome“22.
Zur Behandlung kommen das β-lactamasestabile Oxacillin und Cephalospo-
rine der 1. Generation in Betracht. Im Falle einer Oxacillinresistenz (ORSA,
gleichbedeutend auch als MRSA bezeichnet), muss auf Reserveantibiotika zu-
rückgegriffen werden. Vancomycin und Teicoplanin gehören allerdings zur Ri-
sikogruppe 4 + 5, (Kap. 4.5.1), und Linezolid sollte in der Schwangerschaft nur
bei vitaler Indikation gegeben werden.89
An der UFK wird standardmäßig bei Penicillinempfindlichkeit mit 3x2 g Mezlo-
cillin / 7-10 Tage therapiert, bei β-lactamaseproduzierenden Staphylokokken
wird Oxacillin angewandt.
Seltene Erreger
Saccharomyces cerevisiae, Bäcker- oder auch Bierhefe, wurden an der UFK
in 0,4% und von Mendling et al. prospektiv in 0,7% der Fälle (2/283) bei hef-
epositiven Schwangeren identifiziert. Sie gilt allgemein als apathogen. Es sind
Einzelfälle mit Infektionen und Sepsisfällen beschrieben.5,62 Eine Kurztherapie
unter 7 Tagen Dauer ist erfolglos, die Lokalbehandlung mit Clotrimazol sollte
12 Tage umfassen.57
Streptococcus pyogenes gehört serologisch zur Gruppe A (GAS) und wur-
de in 0,4% der Fälle nachgewiesen. Die β-hämolysierenden grampositiven
Kettenkokken sind fakultativ-anaerob. Sie verursachen eine Vielzahl von teils
harmlosen, teils lebendsbedrohlichen Erkrankungen.51 Die klinischen Zeichen
der seltenen, aber mit einer Letalität von 20-30% behafteten Puerperalsep-
sis sind schweres Krankheitsgefühl, aber nur leichtes bzw. kein Fieber. Bei
AT-III-Konzentrationen <70% beträgt die Letalität 90%.41 Nur bei frühzeitiger
Gabe von Penicillin G ist die Therapie wirksam.22 Bei Penicillinallergie ste-
hen alternativ auch Cephalosporine51 oder Erythromycin zur Verfügung. Für
Letzteres wurde in den letzten Jahren allerdings eine Zunahme der Resistenz
beschrieben.41
Citrobacter koseri, ein gramnegatives Stäbchen, nachgewiesen in 0,4% der
Fälle, hat eine untergeordnete klinische Bedeutung in der Gynäkologie und
Geburtshilfe. Es handelt sich gemeinhin um einen Erreger des Intestinaltrakts,
der Durchfallerkrankungen bedingt.51
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4.4.1 Auswertung der Einzel-und Mischinfektionen
Hinsichtlich der häufigsten bakteriellen, mit einem erhöhten Frühgeburtsrisiko
einhergehenden Erreger werden von Schneider et al. Gardnerellen als Ver-
ursacher der bakteriellen Vaginose, Ureaplasma urealyticum und Streptokok-
ken Serogruppe B angegeben.80 Auch andere Autoren nennen Gardnerellen31,
Gruppe-B-Streptokokken74, Chlamydia trachomatis3, Ureaplasma urealyticum21
und Trichomonas vaginalis16 als häufigste Erreger bei Frühgeburtsbestrebun-
gen. Die Daten korrelieren mit dem Erregerspektrum dieser Arbeit.
Die Ergebnisse bezüglich Candida albicans decken sich mit denen zahlreicher,
methodisch vergleichbarer, weltweiter Fallstudien, die postulieren, dass zur Ge-
burt mindestens 30% aller unbehandelten Frauen betroffen sind.63
Von Pereira et al. wurden in Untersuchungen zu Mischinfektionen die mikrobiel-
len Profile von 1756 schwangeren Frauen ausgewertet. Dabei wurde, in Über-
einstimmung mit den Ergebnissen dieser Arbeit, festgestellt, dass die Kombi-
nationen Gardnerella vaginalis mit Prevotella/Bacteroides (57,7%) und Gard-
nerella vaginalis mit Prevotella/Bacteroides und Mobiluncus (39,7%) die häu-
figsten waren.68
Der Umstand, dass Candida albicans der häufigste Keim bei Einzelinfektionen
war, aber Bacteroides spec. in Kombination mit Gardnerellen am häufigsten bei
Mischinfektionen vorkam, ist einerseits der Tatsache geschuldet, dass Gard-
nerellen den Stoffwechsel gramnegativer, obligater Anaerobier begünstigen11
und umgekehrt Hefepilze bei gleichzeitiger bakterieller Vaginose gehemmt wer-
den. Nach Mardh et al. schließt eine bakterielle Vaginose eine Candidabesied-
lung praktisch aus.50 Ursache dafür sind die von Anaerobiern gebildeten fun-
gizid wirkenden Amine.28 Außerdem ernähren sich Hefepilze bevorzugt von
der Glukose in der Scheide. Diese wird den Hefen durch die Laktobazillen,
die während der Schwangerschaft durch erhöhte Gestagenspiegel vermehrt
Zytolyse und Glykogenspaltung durchführen, zur Verfügung gestellt.57 Da es
bei der bakteriellen Vaginose zu einer Verminderung der Laktobazillen kommt,
liegt für die Hefen keine Glukose mehr als Substrat vor.
4.4.2 Effektivität der Therapie
Das Ergebnis des Kontrollabstrichs wurde differenziert in das Wiederauftreten
des Keims in den Kontrollabstrichen und das Auftreten einer Neuinfektion, die
im Rahmen des Kontrollabstrichs festgestellt wurde.
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Auswertung der Kontrollabstriche
Gardnerella vaginalis wurde in 15% der Kontrollen wieder nachgewiesen, die-
ses Ergebnis zeigt eine weitestgehende Übereinstimmung mit den Resultaten
von Friese et al.22, wonach die Elimination mit topisch oder systemisch gege-
benem Metronidazol in über 90% der Fälle gelingt.
Candida albicans wurde in 6% der Kontrollen erneut ermittelt. Rekurrierende
Infektionen sind nicht durch die Resistenzentwicklung bedingt89, denn es be-
steht eine nahezu 100%ige Empfindlichkeit gegen Nystatin und Clotrimazol
(topische Therapie), sondern durch erneute exo- oder endogene Kontamina-
tion. Deshalb muss auf die Prävention, insbesondere auf die Prädispositions-
prophylaxe (z.B. luftdurchlässige Kleidung22, Zurücknahme der Intimhygiene
mit Wasser und Waschlotion34) besonderes Augenmerk gerichtet werden.
GBS wurden in 11% der Kontrollen wieder bestimmt, obwohl sie auf alle β-Lak-
tam-Antibiotika empfindlich sind. Die in dieser Arbeit ermittelte Resistenzsitua-
tion bestätigt dies, Tab. 5.6, sie ist demnach nicht der vorangige Grund für die
hohe Rate an positiven Kontrollbefunden. Diese erklärt sich vor allem durch die
schnelle Rekolonisation, dadurch ist die unmittelbare Effektivität der Therapie
nicht nachweisbar. Ein weiterer möglicher Grund ist die Verordnung von Ery-
thromycin bei Penicillinallergie, wobei Resistenzen von 10 – 15% vorliegen24.
Der Anteil an Penicillinallergikern beträgt jedoch lediglich 0,5 – 1%.89
Bacteroides spec. wurde in 6% der Kontrollen nachgewiesen, überwiegend
handelte es sich jedoch um eine Neuinfektion. An der UFK wird mit Mezlocil-
lin therapiert, obwohl Penicilline und Penicillinderivate oft eine eingeschränkte
Wirksamkeit durch erworbene β-Lactamaseproduktion zeigen.
Verglichen mit der Studie von Petricevic et al., in der Frauen mit BV mit Clin-
damycin (2x300 mg p.o. über 7 d) therapiert und vier Wochen später zu ei-
nem Kontrollabstrich wiederbestellt wurden, zeigen sich Parallelen in Bezug
zur Häufigkeit der erneut nachgewiesenen Erreger. Es konnte in 5% eine re-
kurrierende bakterielle Vaginose, in 55% eine gestörte vaginale Flora ohne
klinische Symptome (als „intermediäre Flora“ bezeichnet) und in 35% eine
normale Flora diagnostiziert werden.69
Im zweiten Kontrollabstrich konnten die Hefepilze (45%) sowie Gardnerella va-
ginalis (20%) von insgesamt 20 Erregern besonders häufig nachgewiesen wer-
den (Tab. 3.10). Bezüglich Candida spp. handelte es sich in 40% (Candida gla-
brata) bis zu 75% (Candida albicans) um eine Neuinfektion. Diese Ergebnisse
werden von Mendling57 bestätigt. Candida albicans ist, auch bei rezidivieren-
der Infektion, in der Regel auf Imidazole oder Polyene sensibel. An der UFK
wird routinemäßig mit Clotrimazol therapiert. Candida glabrata ist bezüglich
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der Häufigkeit im zweiten Kontrollabstrichs führend. Er ist wenig empfindlich
gegenüber topischen Azolderivaten wie Clotrimazol25, da er zur sekundären
Resistenzentstehung gegenüber Azolen, bedingt durch häufige oder anhalten-
de Unterdosierung, fähig ist.17
Neuinfektionen
Besonders häufig traten Bacteroides spec. (6 von 8; 75%), Enterococcus fae-
calis (6 von 7; 86%), Candida albicans (2 von 5; 40%) und Candida glabrata
(4 von 5; 80%) erneut auf. Um reine Neuinfektionen bzw. -kolonisationen han-
delte es sich bei Enterococcus faecium, Escherichia coli, Mycoplasma hominis
und Ureaplasma urealyticum.
Durch die erhöhte Anfälligkeit während der Schwangerschaft gegenüber Can-
dida spp. kommt es besonders häufig zu rekurrierenden exogen oder endogen
erworbenen Infektionen.22 Folgender Einzelfall unterstreicht diese Problematik
nochmals beispielhaft: im primären Abstrich wurde bei einer Patientin Candida
albicans nachgewiesen. Es wurden alle zwei Wochen insgesamt vier Kontroll-
abstriche durchgeführt, wobei trotz korrekter Therapie mit Clotrimazol jedes-
mal erneut Candida albicans nachgewiesen wurde.
Bei Enterokokken sollte zwischen der Infektion und der Kolonisation diskrimi-
niert werden, denn diese Erreger haben eine geringe Virulenz. Infektionen
entwickeln sich nur nach vorangegangener Schädigung der Schleimhäute, wo-
durch der Erreger in den Wirt gelangt.72
Bacteroides spec. und Escherichia coli sind ebenso wie Enterokokken Teil der
physiologischen Darmflora; Ureaplasma urealyticum und Mycoplasma hominis
finden sich als Kommensalen auf den Schleimhäuten des Urogenitaltraktes.
Durch Beeinflussung des Scheidenmilieus durch die Eradikation eines ande-
ren Keims nach Antibiotikagabe konnten sich diese Erreger ausbreiten und ei-
ne endogene Infektion auslösen. Die Therapie hatte demnach insgesamt eine
eingeschränkte Effektivität mit Hinblick auf die Prävention der Frühgeburt. Bei-
spielhaft sind hier folgende Fälle, in denen jeweils eine erregerorientierte The-
rapie erfolgte, zur Veranschaulichung aufgeführt: im primären Abstrich wurde
bei einer Patientin Candida albicans nachgewiesen, in den darauf folgenden
drei Kontrollabstrichen jeweils Enterococcus faecalis, im dritten und vierten
Abstrich kombiniert mit Bacteroides spec. In einem anderen Fall wurde primär
Chlamydia trachomatis nachgewiesen, bei jedem weiteren der insgesamt vier
Kontrollabstriche wurde Candida glabrata nachgewiesen, jeweils gepaart mit
Enterococcus faecium und Klebsiella pneumoniae.
Diese Beispiele verdeutlichen, wie schwierig es bei einigen Patientinnen ist,
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die normale Vaginalflora wiederherzustellen, besonders wenn eine Mischin-
fektion vorliegt. Mendling unterstellt sogar, dass die bakterielle Vaginose ein
Dauerzustand sein kann57, da es Patientinnen gibt, bei denen trotz Therapie
eine Normalflora praktisch nicht erreicht wird. Sobel et al.86 publizierten eine
Spontanremission der bakteriellen Vaginose bei Schwangeren von 28% nach
4 Wochen und von 43% nach 8 Wochen, das heißt der überwiegende An-
teil der Patientinnen erfährt keine spontane Normalisierung der vaginalen Flo-
ra.
4.5 Antimikrobielle Therapie
4.5.1 Kontraindizierte Medikamente in der Schwangerschaft
Bei der Therapie bestimmter Erreger, wie Escherichia coli, Klebsiella pneumo-
niae, Enterococcus faecalis, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum
und Mycoplasma hominis, werden unter anderem Medikamente empfohlen,
die in der Schwangerschaft kontraindiziert sind (Tab. 4.3, Spalte 4).
Bei drohender Frühgeburt bzw. eine Woche vor Entbindungstermin sind außer-
dem Sulfonamide und Cotrimoxazol wegen der Gefahr der Hyperbilirubinämie
des Neugeborenen und möglicher Bilirubin-Enzephalopathie zu vermeiden.89
Zu den Antibiotika der ersten Wahl in der Schwangerschaft zählen Penicilline,
Cephalosporine (von Manka et al. wird insbesondere Cefuroxim empfohlen49),
Erythromycin (da es relativ schlecht plazentagängig ist89) sowie die antimyko-
tischen Mittel Nystatin und Clotrimazol.
Informationen liefert auch die Online Datenbank zur Arzneimitteltherapiesicher-
heit in Schwangerschaft und Stillzeit, zur Verfügung gestellt vom Bundesminis-
terium für Gesundheit.36
4.5.2 Antibiotikaresistenz
Für Bakterien existieren neben chromosomal kodierten Primärresistenzen er-
worbene Resistenzen. Für deren Ausbildung sind Chromosomenmutationen
oder Plasmide verantwortlich.89
Gatermann definiert Resistenz als „die klinische Unwirksamkeit der Antibio-
tikatherapie“ 24. Abhängig ist die In-Vivo-Empfindlichkeit besonders von den
Wirkstoffkonzentrationen am Infektionsort. Die Komplexität der In-Vivo-Bezie-
hungen beinhaltet die Schwierigkeit der Vorhersage der Wirksamkeit nach In-
Vitro-Resistenzbestimmungen.
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(Gruppe 1,2)1 (Gruppe 4,5)2 (Gruppe 6,7)3 (Gruppe 8)4
Penicillin G, V Amphotericin B Aminoglykoside Aminoglykoside
Amoxicillin Azithromycin Choramphenicol Chinolone














1Kein Verdacht auf embryotoxische/teratogene Wirkungen.
2Ausreichende Erfahrungen beim Menschen liegen nicht vor.
Im Tierversuch nicht embryotoxisch oder teratogen.
3Der Tierversuch ergab entsprechende Hinweise.
Es besteht ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen.
4Es besteht ein fetotoxisches Risiko beim Menschen.
Die Resistenztestungen des Medizinischen Labors Rostock beinhalten routine-
mäßig die in Kap. 3.5 genannten Antibiotika. Die Ergebnisse gelten gleichzeitig
auch für andere Antibiotika der gleichen Familie. Diese Ableitungen sind in Ab-
hängigkeit des Keims unterschiedlich.
Einen vergleichenden Überblick über die Resistenzsituation gibt Tab. 4.4 nach
Theuretzbacher et al.90 Darin werden die Ergebnisse der Antibiogramme der
Krankenhäuser in Berlin von 1997 (n=3871), erstellt durch das Institut für medi-




































































































































































































































































































































































































































































































Enterobakterien: Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae
Enterobacteriacea zeichnen sich durch eine schnelle Resistenzentwicklung
aus, bedingt durch die Vielzahl von Spezies, deren verschiedene Habitate
und Fähigkeiten zum Genaustausch.24 Insbesondere betrifft das die β-Lacta-
maseproduktion, demnach können Enterobakterien zum Teil Resistenzen ge-
genüber Breitbandpenicillinen22,51 aufweisen. So werden z.B. Piperacillin, aber
auch Cephalosporine der ersten Generation, inaktiviert.65
Typische Vertreter sind die ampicillinresistenten Escherichia coli und Klebsiel-
la pneumoniae, bei erhaltener Sensibilität gegenüber der Kombination mit β-
Lactamase-Inhibitoren. Es kommen allerdings Stämme mit verminderter Emp-
findlichkeit gegen Inhibitorkombinationen und ältere Cephalosporine vor.45,87
Sensibel sind Enterobakterien in der Regel unter anderem auf Cephalosporine,
Cotrimoxazol und Chinolone.22,51 Wenn es sich jedoch um extended-spectrum
β-Lactamasen (ESBL) handelt, wobei die überlicherweise betroffenen Spezies
Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae sind, werden zusätzlich zu Peni-
cillinen auch Drittgenerationscephalosporine und Aztreonam gespalten. ESBL
sind durch β-Lactamase-Inhibitoren inhibierbar.24
Es ergab sich analog zu Gatermann24 und Friese et al.22 eine 100%ige Sensi-
bilität auf Cephalosporine (außer Cefazolin - Cephalosporin der 1. Generation:
zu 6% resistent), Carbapeneme und Chinolone, (Tab. 5.3).
Bei den Aminoglykosiden war Amikacin zu 100%, Gentamicin zu 94% und To-
bramycin zu 89% sensibel. Cotrimoxazol zeigte, entgegen der Auffassung von
Friese et al.22, bereits in 22% der Fälle eine Resistenz,
β-Lactam-Antibiotika und Kombinationen mit β-Lactamase-Inhibitoren waren
nur in 2/3 bis 3/4 der Fälle wirksam.
In 78% der Fälle lag eine Resistenz gegen Rifampicin und in 39% der Fälle
gegen Tetrazyklin vor.
Enterococcus faecalis
Häufig zeigen sich Enterokokken resistent gegenüber Penicillin.89 Auch in die-
ser Untersuchung war Penicillin G nur in 2/3 der Fälle wirksam, (Tab. 5.1).
Meropenem und Rifampicin waren ebenfalls in 2/3 der Fälle wirksam, Erythro-
mycin in 1/3 der Fälle und Cotrimoxazol nur in 3% der Fälle.
Natürliche Resistenzen liegen gegen Aminoglykoside, Clindamycin und Cepha-
losporine vor. In der Kontrolle konnte die in Tab. 4.4 vorliegende Resistenz
gegen Tobramycin von 5% nicht bestätigt werden. Wirksam ist Ampicillin und
Piperacillin, sowie Imipenem.22,89 Das Ergebnis für Ampicillin ist mit großer
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Wahrscheinlichkeit auch für Mezlocillin gültig97, obwohl auch Kenntnisse über
Resistenzen bei Sensibilität gegen Ampicillin existieren.58
Auch in dieser Arbeit reagierte der Keim absolut sensibel auf Glykopeptide, Chi-
nolone, Amoxicillin und Piperacillin einzeln und in Kombination mit β-Lactamase-
Hemmern und Imipenem; annähernd 100% sensibel auf Mezlocillin und Line-
zolid.
Bei E. faecalis finden sich Ampicillin- und Vancomycin-Resistenzen eher selten
(<1%).24 Falls ein VRE vorliegt, sollte Linezolid gegeben werden.72
Staphylococcus aureus
Im Gegensatz zu den Ausführungen von Friese et al.22 zur Resistenzsituati-
on von S. aureus-Stämmen in Europa, (Tab. 4.5), zeigte sich eine 100%ige
Sensibilität für 87% aller getesteten Antibiotika, z.B. auf Cephalosporine, β-
Lactam-Antibiotika, Oxacillin (da β-lactamasestabil), Carbapeneme, Tetrazykli-
ne, Linezolid, Clindamycin, Makrolide, Cotrimoxazol und Rifampicin.
Penicillin G war nur in 1/3 der Fälle wirksam, entsprechend der Parallelresistenz
gilt gleiches auch für Ampicillin, Mezlocillin und Piperacillin, (Tab. 5.5). Diese
Resistenzen beruhen auf β-Lactamasen, von denen S. aureus vier verschiede-
ne besitzt.24
Die in Tab. 4.5 angegebene Resistenz gegen Erythromycin und Clindamycin
wird durch RNA-Methylasen verursacht24, diese Methylierung spielt offensicht-
lich an der UFK (noch) keine Rolle, wie die 100%ige Sensibilität zeigt.
Oxacillin-Resistenzen von S. aureus beruhen auf der Bildung eines zusätz-
lichen penicillinbindenden Proteins, das Ergebnis des Antibiogramms kann
auf alle verfügbaren β-Lactamantibiotika und β-Lactam/β-Lactamase-Inhibitor-
Kombinationen übertragen werden. Tobramycin und z.T. Amikacin sind bei
nachgewiesener Gentamicinresistenz aufgrund eines bifunktionellen Enzyms,
das diese Antibiotika inaktiviert, ebenfalls unwirksam.24
Resistenzen gegen Glykopeptide werden beschrieben, sind allerdings insge-
samt noch sehr selten, häufiger tritt eine verminderte Empfindlichkeit auf. Sie
ist bedingt durch eine erhöhte Produktion von Peptidoglykanbausteinen, so
wird Antibiotikum gebunden, ohne das es die Zellwandsynthese blockieren
kann.24
Streptokokken Serogruppe B
Eine peripartale Antibiotikaprophylaxe erfolgt mit Penicillin oder Ampicillin, da
GBS auf alle β-Laktam-Antibiotika empfindlich sind. Es bestätigte sich die
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Tabelle 4.5: Resistenzen bei S. aureus, modifiziert nach Friese et al.22
Antibiotikum Anteil resistenter Stämme (%)











Mupirocin (lokal) 1 -
Linezolid 0 0
100%ige Sensibilität gegenüber Penicillinen, Cephalosporinen, Carbapenemen,
Fluorchinolonen, Glykopeptiden, Rifampicin und Linezolid, (Tab. 5.6).
Bei Penicillinallergie ist Erythromycin11 zu verwenden, allerdings weisen so-
wohl Gruppe-A- als auch B-Streptokokken eine 10 – 15%ige Resistenz auf.24
In dieser Arbeit lag sie für Erythromycin bei 12,5% und für Clindamycin bei
14%. Diese Häufigkeiten liegen leicht über den von Lütke Volksbeck gemach-
ten Beobachtungen von 4,9% gegen Clindamycin und 8,2% gegen Erythromy-
cin (n=390; 2006).47
Gegen Tetrazyklin sind GBS in 70% der Fälle resistent, gegen Cotrimoxazol
zu annähernd 100%. Gegen Aminoglykoside (als Einzelsubstanz) liegt eine
natürliche Resistenz vor. Die vorliegende Resistenz gegen Gentamicin und
Tobramycin von jeweils 2%, Tab. 4.4, konnte in der Kontrolle nicht bestätigt
werden.
4.5.3 Kalkulierte Antibiotikagabe
Die tokolytische Therapie kann die Schwangerschaft durchschnittlich nur um
2-7 Tage verlängern9. Daher nimmt die Therapie der mütterlichen Infektion als
Hauptursache der Frühgeburt einen hohen Stellenwert ein.
Die ökonomische Bedeutung dieses Aspekts ist nicht zu vernachlässigen. Die
kurz- und langfristige Morbidität der Frühgeborenen verursacht verglichen mit
Reifgeborenen 10-mal so hohe Kosten im stationären Bereich.10,95 Das betrifft
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Tabelle 4.6: ELBW und VLBW: Mortalität und Morbidität
Geburtsgewicht (g) Mortalität (%)14 Überleben ohne
Behinderung (%)71
< 500 82 fehlende Datenlage
500 - 599 62 67
600 - 699 41 61
700 - 799 29 54
800 - 899 14 62
900 - 999 14 63
1000 - 1499 7 89 - 9476
besonderes die Frühgeburten <33 SSW (Geburtsgewicht <2000g) mit sehr ho-
her Morbidität und Mortalität, (Tab. 4.6). Die Kosten der neonatologischen Ver-
sorgung steigen, je niedriger die SSW, sprunghaft an42 und potenzieren sich
bei Frühgeborenen <1000g88.
Nur etwa 40% der Kinder <26 SSW zeigen keine groben morphologischen De-
fekte im Schädelsonogramm.15 Ab 27 SSW (Geburtsgewicht >1000g) überlebt
ein hoher Anteil der Frühgeborenen ohne wesentliche Beeinträchtigung.1
Um das Risiko für eine Frühgeburt zu senken, wird an der UFK bei jeder Pa-
tientin mit drohender Frühgeburt eine kalkulierte Antibiotikatherapie, d. h. ex
juvantibus, mit 3x2 g Baypen R©über 3 Tage durchgeführt.
Diese routinemäßige Antibiotikagabe wird allerdings kontrovers diskutiert, die
aktuellen AWMF-Leitlinien (Nr. 015/025) empfehlen sie bei vorzeitiger Wehen-
tätigkeit und intakter Fruchtblase aus dem alleinigen Grund der Prävention der
Frühgeburt nicht.
Die ORACLE II-Studie38 untermauert diese Auffassung, eine standardmäßi-
ge Gabe von Antibiotika bei vorzeitiger Wehentätigkeit ohne vorzeitigen Bla-
sensprung oder Zeichen einer klinischen Infektion wird von den Autoren nicht
empfohlen. Gonçalves et al.27 publizierten 2002 ebenfalls, dass für die Stan-
dardantibiotikagabe bei drohender Frühgeburt und intakter Fruchtblase kein
Benefit bezüglich der Schwangerschaftsdauer, der Rate an Chorioamnionitis
und an neonataler Sepsis gezeigt werden konnte, wohl aber bei Patientinnen
mit vorzeitigem Blasensprung.
Bestätigt wird diese Ansicht durch die ORACLE I-Studie37. Für Erythromycin
konnte nachgewiesen werden, dass dessen Anwendung bei Frauen mit frühem
vorzeitigen Blasensprung mit einer Verlängerung der Schwangerschaft, einer
verringerten Surfactant-Behandlung beim Neugeborenen, einer verringerten
Sauerstoffpflichtigkeit im Alter von 28 Tagen und mehr, weniger schweren so-
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nografisch festgestellten zerebralen Auffälligkeiten und weniger positiven Blut-
kulturen assoziiert war. Eine Verlängerung der Schwangerschaftsdauer wurde
auch bei Co-Amoxiclav (250mg Amoxicillin + 125mg Clavulansäure) und Co-
Amoxiclav plus Erythromycin festgestellt, jedoch wird es wegen der assoziier-
ten signifikant höheren Rate an nekrotisierenden Enterokolitiden der Neugebo-
renen nicht routinemäßig empfohlen.
Die generelle Antibiotikagabe birgt zudem die Gefahr der Veränderung der
Resistenzlage. In Großbritannien kam es zu einem Anstieg der Erythromycin-
Resistenzen von GBS von 6,6% (2002) auf 11,2% (2006)30,67, allerdings ist
eine Verbindung zwischen erhöhtem Einsatz von Erythromycin in der Geburts-
hilfe und dieser Tatsache rein spekulativ.
Weiterhin nehmen die Risiken für das Auftreten schwererer Komplikationen,
wie der Zerebralparese bei den Neugeborenen, zu. Dieser Fakt wurde in der
ORACLE Children Study II39 aufgedeckt; Kinder von Frauen mit drohender
Frühgeburt ohne vorzeitigen Blasensprung, die eine standardmäßige Antibio-
tikagabe erhalten hatten, wiesen häufiger eine Zerebralparese auf als Kinder
von Müttern ohne Antibiotikagabe.
In der ORACLE Children Study I40 konnte kein Vorteil in Entwicklung und Ver-
halten bei Kindern von Müttern mit drohender Frühgeburt und vorzeitigem Bla-
sensprung, die Antibiotika (Erythromycin oder Co-Amoxiclav) statt Placebo er-
halten hatten, festgestellt werden.
Außerdem wurde in dieser Arbeit nur bei 10% der Patientinnen, die mit dro-
hender Frühgeburt aufgenommen wurden, tatsächlich eine Infektion nachge-
wiesen. Somit wurden 90% der Frauen durch die kalkulierte Antibiotikagabe
unnötig behandelt und 40 500 EUR unnötig ausgegeben. Zusätzlich ist zu be-
denken, dass weniger als die Hälfte der Erreger sensibel auf Baypen R©reagiert,
was das Kosten-Nutzen-Verhältnis weiter verschlechtert. Dem gegenüber ste-
hen die Kosten von 5 000 - 68 000 EUR85 für eine einzige Frühgeburt.
Antibiotika müssen zukünftig gezielter und auf die individuelle Situation ange-
passt verordnet werden, um die Nachteile des übermäßigen Gebrauchs so
gering wie möglich zu halten. Die Erkenntnis des – wenn auch geringen – Be-
nefits von Erythromycin bei der Therapie der drohenden Frühgeburt mit vor-
zeitigem Blasensprung führte zu einem unkritischem Einsatz von Antibiotika.
Unter Beachtung der Nichtempfehlung durch die aktuelle Studienlage, mögli-
cher Nachteile des Neugeborenen, der Resistenzentwicklung wegen zu kurzer
Therapiedauer und nicht zuletzt den enormen Antibiotikakosten sind deshalb
in Zukunft weitere Fragen bezüglich der Therapie der drohenden Frühgeburt
in Verbindung mit dem routinemäßigen Einsatz von Antibiotika zu diskutie-
ren.
5 Zusammenfassung
In dieser Arbeit gelangten 1576 Frauen, die 2006/2007 an der UFK Rostock
entbunden hatten und zuvor mit drohender Frühgeburt stationär behandelt
wurden, zur Auswertung. Die Ergebnisse der zervikovaginalen Abstriche und
der Resistenztestungen wurden analysiert. Patientinnen mit drohender Früh-
geburt und Erregernachweis wurden gegenüber denen ohne Erregernachweis
bezüglich Patientinnencharakteristik, Schwangerschaftsverlauf und kindlichen
Daten verglichen. Es erfolgte eine Kosten-Nutzen-Analyse der Antibiotikathe-
rapie.
Frühgeburtlichkeit Bei einer Gesamtgeburtenzahl von 4800 betrug die Früh-
geburtenrate an der UFK Rostock, einem Perinatalzentrum LEVEL 1, 13,8%
(n=663).
Hauptursache der Frühgeburtlichkeit ist mit 40% eine intrauterine Infektion der
Mutter. Eine Vermeidung ist kaum möglich, deshalb müssen Früherkennung,
z.B. durch vaginale pH-Selbstmessungen, und Behandlung Hauptziele der Be-
treuung der Schwangeren sein. Die kalkulierte Gabe von Antibiotika bei dro-
hender Frühgeburt ohne vorzeitigen Blasensprung und ohne klinische Zeichen
einer Infektion ist aus ökonomischer Sicht und wegen der gravierenden Nach-
teile (Resistenzentwicklung und das Auftreten schwerer Komplikationen wie
der Zerebralparese oder der nekrotisierenden Enterokolitis beim Kind) stark
in Frage zu stellen. Sie scheint bei ausreichendem Zeitfenster bis zum Ein-
gang der Antibiogrammergebnisse (pH < 4,5, ausreichende Zervixlänge, höhe-
re SSW) nicht indiziert.
Risikofaktoren Die Untersuchung der Risikofaktoren in Assoziation zum so-
zioökonmischen Status erbrachte für Patientinnen mit drohender Frühgeburt
und Erregernachweis gegenüber denen ohne Erregernachweis einen signifi-
kanten Unterschied in der geburtshilflichen Anamnese, d. h. im Nikotinkonsum,
bei Multigravidität sowie bei Zustand nach Abruptio und Abort. Es zeigte sich
ein signifikanter Unterschied im Schwangerschaftsverlauf (Dauer des präparta-
len Aufenthalts, Art und Dauer der Therapie, Gestationsdauer, Geburtsmodus)
und hinsichtlich der kindlichen Daten (Einlings- und Mehrlingsschwangerschaf-
ten, Geburtsgewicht der Frühgeborenen, pH-Wert des Nabelarterienbluts, Ba-
senexzeß, Apgar-Wert).
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Gründe für diese signifikanten Unterschiede werden im sozialökonomischen
Status des Patientinnenguts und im gleichzeitigen Vorliegen mehrerer Risiko-
faktoren, die eine drohende Frühgeburt bedingen, gesehen, z.B. ist eine Infek-
tion häufig Folge gesundheitsschädigenden Verhaltens (Nikotinabusus, unge-
schützte Sexualkontakte).
Keimspektrum Bei 10,1% der Patientinnen (159 Frauen), die mit drohender
Frühgeburt stationär aufgenommen wurden, war der zervikovaginale Keimab-
strich positiv. Es wurde in 23% der Fälle Candida albicans, in 21% Gardnerella
vaginalis, in 18% Streptokokken Serogr.B und in 12% Enterococcus faecalis
nachgewiesen. Bei den Mischinfektionen fanden sich besonders häufig Bac-
teroides spec. mit Gardnerella vaginalis (18% der Zweifachinfektionen) sowie
Bacteroides spec. mit Candida albicans und Gardnerella vaginalis (21% der
Dreifachinfektionen).
Antibiotikaempfindlichkeit Nach den Ergebnissen dieser Arbeit haben sich Er-
regerspektrum und Resistenzlage gegenüber früheren Publikationen nicht we-
sentlich verändert. Die Wirksamkeit der Antibiotika ist in den meisten Fällen
gegeben, einige Erreger zeigen eine schnelle Rekolonisation. Der Anstieg der
Frühgeburtenrate ist vorrangig durch andere Gründe, wie die Zunahme von
prämaturen Mehrlingsgeburten durch die Reproduktionsmedizin, zu erklären.
Bei nachgewiesener Infektion kann durch Antibiotika ein Benefit bezüglich des
Schwangerschaftsverlaufs erreicht werden, deshalb ist das Ergebnis des Anti-
biogramms von besonderer Bedeutung für den Therapieerfolg.
Streptokokken Serogr.B waren u. a. zu 100% empfindlich gegenüber Penicilli-
nen, β-Lactamase-Inhibitoren, Cephalosporinen und Carbapenemen.
Enterococcus faecalis reagierte u. a. sensibel auf Amoxicillin und Piperacillin
einzeln und in Kombination mit β-Lactamase-Inhibitoren sowie Imipenem und
Mezlocillin. Penicillin G und Meropenem waren in 2/3 der Fälle wirksam.
Staphylococcus aureus wies eine 100%ige Sensibilität für 87% aller getes-
teten Antibiotika auf, z.B. auf Cephalosporine, β-Lactamase-Inhibitoren und
Oxacillin. Mezlocillin war in 50% der Fälle wirksam.
Für Enterobakterien ergab sich eine 100%ige Sensibilität auf Cephalosporine
und Carbapeneme.
Therapie Obwohl Frühgeburtlichkeit für 50% der perinatalen Morbidität und
für 70% der perinatalen Mortalität verantwortlich ist, ist die kausale Therapie
nicht zufriedenstellend geklärt.
Die Gesamtkosten der Antibiotikagaben an der UFK für 2006/2007 betrugen
rund 52 000 EUR, davon entfielen 86% auf die kalkulierte Therapie.
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2 x Bacteroides spec. und Candida albicans;
4 x Bacteroides spec. und Enterococcus faecalis;
8 x Bacteroides spec. und Gardnerella vaginalis;
3 x Bacteroides spec. und Streptokokken Serogr. B;
2 x Candida albicans und Escherichia coli;
2 x Candida albicans und Enterococcus faecalis;
1 x Candida albicans und Candida glabrata;
7 x Candida albicans und Gardnerella vaginalis;
1 x Candida albicans und Streptokokken Serogr. B;
1 x Candida glabrata und Gardnerella vaginalis;
1 x Candida glabrata und Streptokokken Serogr. B;
3 x Chlamydia trachomatis und Gardnerella vaginalis;
2 x Escherichia coli und Enterococcus faecalis;
2 x Escherichia coli und Streptokokken Serogr. B;
1 x Enterococcus faecalis und Klebsiella pneumoniae;
3 x Enterococcus faecalis und Streptokokken Serogr. B;
1 x Gardnerella vaginalis und Mycoplasma hominis (> 10 000KBE);
1 x Saccharomyces cerevisiae und Streptokokken Serogr. B;
• Dreifachinfektion:
3 x Bacteroides spec., Candida albicans und Gardnerella vaginalis;
1 x Bacteroides spec., Candida albicans und Enterococcus faecalis;
1 x Bacteroides spec., Escherichia coli und Gardnerella vaginalis;
1 x Bacteroides spec., Enterococcus faecalis und Streptokokken Serogr. B;
1 x Bacteroides spec., Gardnerella vaginalis und Staphylococcus aureus;
1 x Bacteroides spec., Gardnerella vaginalis und Streptokokken Serogr. B;
1 x Candida albicans, Chlamydia trachomatis und Gardnerella vaginalis;
1 x Candida albicans, Klebsiella pneumoniae und Enterococcus faecalis;
1 x Candida albicans, Streptokokken Serogr. A und Streptokokken Serogr. B;
1 x Citrobacter koseri, Escherichia coli und Enterococcus faecalis;
1 x Escherichia coli, Enterococ. gallinarium (Gr. D) und Ureaplasma urealyticum
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(< 10 000KBE);
1 x Escherichia coli, Gardnerella vaginalis und Streptokokken Serogr. B;
• Vierfachinfektion:
1 x Bacteroides spec., Candida albicans, Gardnerella vaginalis und Streptokok-
ken Serogruppe B;
1 x Bacteroides spec., Chlamydia trachomatis, Gardnerella vaginalis und Sta-
phylococcus aureus;
1 x Bacteroides spec., Chlamydia trachomatis, Gardnerella vaginalis und Strep-
tokokken Serogruppe B;
1 x Bacteroides spec., Gardnerella vaginalis, Ureaplasma urealyticum (< 10 000
KBE) und Mycoplasma hominis (> 10 000KBE);
• Fünffachinfektion:
1 x Bacteroides spec., Candida albicans, Escherichia coli, Enterococcus faeca-
lis und Streptokokken Serogruppe B.;
1 x Bacteroides spec., Candida albicans, Enterococcus faecalis, Staphylococ-
cus aureus und Streptokokken Serogruppe B
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Resistenztabellen
Tabelle 5.1: Resistenzlage Enterococcus faecalis
Enterococcus faecalis














Fosfomycin 85% 11% 4%
Meropenem 61% 26% 13%
Rifampicin 59% 28% 13%
Penicillin G 59% 41%







Tabelle 5.2: Resistenzlage Enterococcus faecium
Enterococcus faecium










Ampicillin/ Sulbactam 20% 60% 20%
Amoxicillin 20% 80%
Mezlocillin 20% 80%
Piperacillin/Tazobactam 20% 60% 20%
Piperacillin 20% 80%












Tabelle 5.3: Resistenzlage Escherichia coli
Escherichia coli















Tobramycin 89% 6% 6%
Cotrimoxazol 78% 22%
Piperacillin/ Sulbactam 78% 6% 17%
Piperacillin/Tazobactam 72% 28%
Cefazolin 72% 6% 22%
Mezlocillin 62% 23% 15%
Amoxicillin 61% 39%
Ampicillin/ Sulbactam 61% 39%
Piperacillin 61% 28% 11%
Tetrazyklin 56% 39% 6%
Rifampicin 22% 78%
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Tabelle 5.4: Resistenzlage Klebsiella pneumoniae
Klebsiella pneumoniae





















Ampicillin/ Sulbactam 60% 40%
Mezlocillin 50% 25% 25%
Piperacillin 40% 60%
Tetrazyklin 40% 20% 40%
Amoxicillin 100%
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Tabelle 5.5: Resistenzlage Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus

































Tabelle 5.6: Resistenzlage Streptokokken Serogruppe B
Streptokokken Serogruppe B




























Tetrazyklin 28% 70% 2%
Cotrimoxazol 2% 98%
Amikacin 100%
Gentamicin 100%
Tobramycin 100%
